Leishmaniose Visceral em Doentes com Infecao VIH: O
Desafio da Recaida e Faléncia Terapéutica

Visceral Leishmaniasis in HIV-Infected Patients: The
Challenge of Relapse and Treatment Failure
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RESUMO
Introducao: A leishmaniose visceral ¢ uma infe¢cdo disseminada endémica, considerada a terceira infecédo parasitaria oportunista mais
frequente na Europa. E mais prevalente nos doentes co-infetados por virus da imunodeficiéncia humana, em que acarreta um grande
desafio terapéutico pelo risco acrescido de recaida. O objetivo do estudo € a caraterizagdo de uma populacéo co-infetada e da eficacia
dos esquemas terapéuticos.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo de uma amostra seleccionada de todos os doentes com leishmaniose visceral e infegéo pelo
virus da imunodeficiéncia humana internados num periodo de 10 anos num servigo de Infeciologia.
Resultados: Foram incluidos 23 doentes co-infetados, dois do sexo feminino (8,7%). A contagem média de células TCD,, & data do
diagndstico da leishmaniose visceral foi de 104,4 cels/uL (+ 120,3 cels/uL), apenas dois doentes tinham carga viral indetetavel (< 20
cépias/mL) e 16 (69,6%) nao cumpriam terapéutica antirretroviral a data do diagnostico. Como terapéutica optou-se por anfotericina
B lipossémica em 18 doentes, antimoniato de meglumina em quatro e miltefosine num caso. Catorze (60,9%) aderiram a esquema de
profilaxia secundaria. Verificou-se uma taxa de recaida de 26,1% (seis doentes).
Discussao: A co-infegéo leishmaniose-virus da imunodeficiéncia humana esta associada a maior taxa de faléncia terapéutica e re-
caida, sendo a contagem de células TCD,, o principal fator preditivo de recaida e o cumprimento de esquemas de quimioprofilaxia
inequivoco na redugdo da mesma. A terapéutica combinada com anfotericina B lipossémica e miltefosine regista taxas de faléncia
inferiores ao esquema classico.
Conclusao: Conclui-se que esquemas alternativos e combinados parecem ser uma alternativa nesta populagéo.
Palavras-chave: Faléncia Terapéutica; Leishmaniose Visceral; Recidiva; Infecgdes por VIH

ABSTRACT
Introduction: Visceral leishmaniasis is an endemic disseminated infection, considered to be the third most frequent opportunistic para-
sitic infection in Europe. It is especially prevalent in patients co-infected with human immunodeficiency virus, in whom it poses a great
therapeutic challenge due to increased risk of relapse. The goal of this study is to characterize a population of co-infected patients, as
well as the efficiency of the adopted treatment strategies.
Material and Methods: Retrospective study with a sample composed of all patients with visceral leishmaniasis and human immuno-
deficiency virus admitted in an Infectious Diseases ward over a period of 10 years.
Results: Of the 23 enrolled patients, two were female (8.7%). The mean TCD,, cell count was 104.4 cells/uL (+ 120.3cells/uL), only
two patients had undetectable viral load (< 20 copies/mL) and 16 (69.6%) were not under antiretroviral therapy at the time of diagnosis.
Treatment-wise, liposomal amphotericin B was used in 18 patients, meglumine antimoniate in four and miltefosine in one. Fourteen
(60.9%) were adherent to secondary prophylaxis protocol. A relapse rate of 26.1% was observed (six patients).
Discussion: Co-infection is responsible for higher treatment failure rates and more relapses. TCD,, cell count is the main predictive
factor of relapse, and strict adherence to chemoprophylaxis protocols unequivocally results in a reduction of relapse rate. Combined
treatment strategies using liposomal amphotericin B and miltefosine yield fewer therapeutic failures than the classic approach.
Conclusion: We therefore conclude that alternative, combined therapeutic protocols seem to be a viable solution for these patients.
Keywords: HIV Infections; Leishmaniasis, Visceral; Recurrence; Treatment Failure

INTRODUGAO

A leishmaniose é uma infecdo protozoaria, transmitida
através da picada de insectos flebotomineos existindo mais
de 20 espécies de Leishmania e mais de 90 espécies de
flebotomineos." A nivel mundial, a leishmaniose pode apre-
sentar-se de duas formas: a forma zoonética (Leishmania
infantum / Leishmania chagasi) tem o cdo como principal
reservatorio e localiza-se essencialmente na zona da bacia
mediterrdnea, Médio Oriente, China e América do Sul e a
forma antropomorfica (Leishmania donovani), cujo reserva-
tério & o préprio homem, mais prevalente na india e costa
oriental de Africa.? A infegao por Leishmania em individuos
imunocompetentes mantém-se habitualmente assintomati-

ca® contudo, dependendo da situagdo imunitaria do doente,
pode apresentar-se como doenga localizada ou dissemina-
da, nomeadamente leishmaniose cutdnea ou das mucosas
ou ainda como leishmaniose visceral (LV), doenga sistémi-
ca conhecida por kala-azar (palavra hindi para ‘febre ne-
gra’), a forma mais grave da doenga, potencialmente fatal
se nao for tratada.*

ALV é endémica em mais de 60 paises, estando mais
de 350 milhdes de pessoas em risco.? De acordo com
dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), no ano
2013 mais de dois milhdes de doentes foram afectados,
registando-se 20 a 30 mil mortes causadas pela infecao,
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sendo estimados 200 a 400 mil novos casos de LV a cada
ano em todo o mundo. Apesar de ser uma doenga ampla-
mente dispersa, mais de 90% dos casos descritos encon-
tram-se concentrados em seis paises — india, Bangladesh,
Sudao, Sudao do Sul, Etiépia e Brasil,>® A regido mediter-
rénica representa 5% - 7% do peso global da leishmaniose,
com uma incidéncia anual de 1200 a 2000 novos casos,’
sendo considerada a terceira infegéo parasitaria oportunis-
ta mais frequente na Europa.® Em Portugal, foram descritos
pelo Instituto de Higiene e Medicina Tropical, entre 2000 e
2009, 173 casos de LV, 66 destes diagnosticados em imu-
nocompetentes e 107 em co-infetados pelo virus da imuno-
deficiéncia humana (VIH)."

A LV tem um periodo de incubacgdo de dois a seis me-
ses, podendo ser muito menor em doentes gravemente
imunocomprometidos.® A relagdo entre doenga sintomatica
e infecdo assintomatica ou subclinica é superior a 1:30, e
a maior parte destes Ultimos tém parasitas viaveis toda a
vida, podendo surgir uma reativacdo em caso de imunos-
supressdo.® A apresentagdo clinica classica inclui febre,
hepatomegalia, esplenomegalia e pancitopenia, por vezes
acompanhada de sindrome constitucional com astenia,
perda ponderal, adenopatias ou envolvimento mucocuta-
neo, do sistema digestivo, respiratorio ou renal. A clinica
é semelhante entre imunocomprometidos e imunocompe-
tentes embora nos primeiros possa ser mais exuberante.
A esplenomegalia, por sua vez, pode ser menos pronuncia-
da nos doentes imunodeprimidos.°

Para o diagndstico definitivo é obrigatdria a identifica-
¢céo de formas amastigotas do parasita em esfregago ou
exame cultural, seja de sangue periférico, aspirado me-
dular ou biopsia de érgéo. A coloragédo Giemsa tem uma
sensibilidade de aproximadamente 70% no aspirado medu-
lar, enquanto a cultura em meio Novy-McNeal-Nicolle (até
quatro semanas) tem uma sensibilidade entre 60% - 85%.*
Estdo ainda disponiveis serologias séricas [indirect flures-
cent antibodies (IFA), enzyme-linked immunosorbent as-
says (ELISAs), direct agglutination test (DAT), recombinant
kinesin antigent (rK39)] e antigénio urinario (Kala-azar latex
agglutination test — Katex]. As serologias permanecem po-
sitivas ap0s terapéutica eficaz pelo que ndo devem ser con-
sideradas isoladamente para o diagndstico. Ao contrario
das serologias, o antigénio urinario negativiza rapidamente
apos sucesso terapéutico, pelo que tem uma maior sen-
sibilidade. No entanto, a técnica molecular de Polimerase
Chain Reaction (PCR) tem maior sensibilidade no sangue
medular que o esfregago ou exame cultural," sendo que na
populagéo co-infetada por VIH apresenta uma sensibilida-
de de 92% e uma especificidade de 96%.”

Do ponto de vista terapéutico existem varios farmacos
aprovados no tratamento da LV. O grupo dos antimonia-
tos (stibogluconato de sddio e antimoniato de meglumina),
com importancia historica e efeitos toxicos consideraveis,
foi o primeiro a ser introduzido e a sua utilizagéo levou ao
desenvolvimento de resisténcias principalmente na regido
da india, actualmente com taxas de cura de apenas 50%.
O farmaco preconizado hoje em dia como gold standard é

a anfotericina B em formulacao lipossémica, pelo seu curso
terapéutico vantajoso, menos efeitos secundarios, habitual-
mente indicada no doente imunocompetente na dose de 3
mg/kg/dia durante cinco dias."”? Na verdade, a OMS con-
cluiu que, independentemente do esquema utilizado, uma
dose cumulativa de 20 mg/kg é adequada para se atingir
uma elevada taxa de cura na populagéo imunocompetente
em todas as regides do mundo.” Nos doentes com VIH,
nomedamente na regido mediterranica, os esquemas te-
rapéuticos incluem doses de anfotericina B lipossomica de
20 - 60 mg/kg em varios esquemas possiveis (evidéncia Bl-
-Ill).” Posteriormente, surgiram farmacos de segunda linha,
nomeadamente a paromomicina, pentamidina e miltefosi-
ne, a primeira terapéutica aprovada para a LV em formula-
¢éo oral."

No entanto, os doentes co-infetados por VIH tornam-
-se um desafio terapéutico, uma vez que para além de se-
rem uma populagdo com maior probabilidade de LV com
apresentacoes atipicas, tém ainda maior risco de evolugao
para cronicidade, elevado risco de recaida e ma resposta
a terapéutica o que implica profilaxia secundaria e follow-
-up apertado (clinico e biolégico).® Os autores propdem-se
estudar uma populagdo de co-infetados LV-VIH, salientan-
do os casos de faléncia terapéutica, a prevaléncia das re-
caidas e a necessidade de novas abordagens terapéuticas
nesta populagéo. O objetivo é caracterizar os casos de LV
em doentes co-infetados por VIH internados no servico de
Infecciologia de um hospital terciario num periodo de 10
anos e avaliar a eficacia versus faléncia dos esquemas te-
rapéuticos utilizados.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo observacional, com amostra de
conveniéncia selecionada de forma n&o probabilistica e in-
tencional, constituida por todos os doentes internados, com
o diagndstico de LV e co-infecéo VIH, no periodo de janeiro
de 2006 a dezembro de 2015 num servico de Infeciologia.

Foram excluidos doentes cujos processos clinicos nao
foram disponibilizados e um doente com LV n&o co-infe-
tado com VIH. Foram definidas como principais variaveis
a idade, género, comorbilidades, estadiamento imunoldgi-
co (avaliado pela contagem de células TCD,,), ARN VIH
plasmatico, instituicao de terapéutica antirretroviral (TARV),
com ou sem inibidores da protease (IP), sinais e sintomas,
alteragdes laboratoriais, método de diagndstico de LV, tera-
péutica de LV, profilaxia e primeira recaida.

A base de dados e andlise estatistica foram feitas com
recurso ao programa Statistical Package for Social Science
- SPSS® para Windows® versdo 20.0.

RESULTADOS

No periodo de 10 anos foram diagnosticados 23 doen-
tes com LV e co-infegdo VIH. A média de idades dos doen-
tes foi de 37,2 anos (+ 6,3 anos) com um minimo de 27
anos e maximo de 48 anos. Apenas dois doentes eram do
sexo feminino (8,7%). Trés tiveram o diagndstico inaugural
de infegéo por VIH em simultdneo com o de LV. A maioria
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Tabela 1 — Caraterizagdo demografica e imunolégica dos doentes co-infetados com LV-VIH no momento do diagnéstico de LV

Caso Género Idade TARV SRR ME]

Células TCD,,

P Profilaxia apés Meses entre fim da
Terapéutica

(copias/mL) (céls/uL) 1° episédio terapéutica e recaida
1 Masculino 30 Néo 287 771 14 Anfotericina B 5o midina 12
lipossémica
2 Masculino 40 Nao 414122 53 Anfotericina B -« 19
lipossdmica
3 Masculino 39 oM <20 281 Anfotericina B Anfotericina B 4
com IP lipossomica lipossomica
4 Masculino 35 Sim, <20 100 Anfotericina B Anfotericina B, ,
sem IP lipossdmica lipossdmica
5 Masculino 31 Néo 28 077 362 Anfotericina B 5o midina 18+
lipossémica
6 Masculino 28 Nao 1034958 28 Anfotericina B - . 24
lipossdmica

TARV: Terapéutica anti-retroviral; IP: Inibidor da protease

* Dois doentes nao fizeram esquema de profilaxia secundaria por abandono da consulta, apesar de indicagédo formal;
** O ébito do doente nimero cinco na primeira recaida néo foi directamente atribuido a LV uma vez que apesar de ter mantido quimioprofilaxia ndo aderiu a TARV e evoluiu para um
estado de grave comprometimento imunoldgico que associou a co-infecdo LV-VIH uma tuberculose disseminada grave, a qual néo resistiu.

(78,3% N = 18) apresentava infecao por VIH estadio C3 dos
CDC (Center for Disease Control Atlanta), prévia ao diag-
nostico de LV, sendo a contagem média de ceélulas TCD,,
a data do diagnostico de LV de 104,4 cels/uL (+ 120,3 cels/
uL).

Verificou-se ainda que a maioria ndo cumpria TARV
(69,6%, n = 16) a data do diagnostico de LV. Dos que esta-
vam sob terapéutica apenas dois doentes se encontravam
com ARN VIH plasmatico indetetavel (< 20 cépias/mL) e
apenas quatro doentes estariam a cumprir esquema in-
cluindo IP.

No que diz respeito a comorbilidades identificadas, 20
doentes eram ex-utilizadores de drogas endovenosas, 18
apresentavam co-infegcdo por virus da hepatite C e nove
apresentavam infecdo concomitante por Mycobacterium
tuberculosis (pulmonar, ganglionar ou disseminada), desta-
cando-se ainda cinco casos de pneumocistose. No que diz
respeito a sintomatologia, salientou-se a febre (73,9% dos
casos), dor abdominal e enfartamento pds prandial (respec-
tivamente 34,8% e 17,4%), sudorese nocturna e diarreia
(13% cada). Ao exame objetivo destaca-se a esplenomega-
lia em 91,3% dos casos e hepatomegalia em 87%, sendo a
perda ponderal o terceiro sinal mais frequente (34,8%). Nos
achados laboratoriais destacam-se a pancitopenia (39,1%)
ou bicitopénias (26%), bem como a elevagéo das transami-
nases (30,4%).

Perante a suspeita clinica de LV o diagndstico definitivo
foi realizado, na maior parte dos casos, por mais do que
um método de diagndstico: em trés doentes foi positivo o
exame direto do aspirado medular para formas amastigotas
de Leishmania spp, em 10 casos o exame cultural (aspi-
rado medular e/ou sangue periférico) e em nove casos foi
positiva a PCR também no aspirado medular e/ou sangue
periférico. Em sete casos foi ainda possivel a identificagéo
de formas de Leishmania spp em biopsias de outros teci-
dos, nomeadamente de biopsia gastrica/duodenal (n = 3),
hepatica (n = 2) ou ainda pleural ou da mucosa nasal (n = 1
respetivamente).

Do ponto de vista terapéutico foi utilizada como primeira
opgao terapéutica a anfotericina B em formulagéo liposso6-
mica em 18 doentes. A duragéo dos tratamentos com anfo-
tericina B lipossdmica nao foi uniforme na medida em que
em alguns casos se optou por esquema de cinco dias com
dose de 5 mg/kg/dia e noutros o esquema foi com interrup-
¢bes (2,5 — 3 mg/kg/dia durante cinco dias consecutivos e
depois com mais cinco tomas respetivamente nos 7°, 14°,
21°, 28° e 35° dias, habitualmente ja em ambulatério) sem-
pre com o objetivo de uma dose total cumulativa minima de
20 mg/kg, habitualmente 40 mg/kg. Destacam-se apenas
como iatrogenia dois casos de lesdo renal aguda. Quatro
doentes realizaram antimoniato de meglumina (20 mg/kg
durante 21 dias), um deles complicado com pancreatite
aguda iatrogénica e um realizou, como primeira linha, mil-
tefosine 100 mg dia durante 28 dias.

Catorze doentes (60,9%) tiveram cura inicial documen-
tada e iniciaram esquema de profilaxia ou terapéutica de
manutenc¢ao tendo os restantes abandonado o seguimento
apos alta clinica. Os esquemas de quimioprofilaxia foram
feitos em quatro doentes com pentamidina 6 mg/kg a cada
trés semanas e em 10 com anfotericina B lipossémica 4
mg/kg de 21 em 21 dias. O objetivo seria manter quimio-
profilaxia até se verificar uma contagem de células TCD,,
consistentemente superior a 200 céls/uL durante um pe-
riodo minimo de seis meses mas varios abandonaram o
seguimento, ndo tendo sido possivel quantificar o tempo de
profilaxia cumprida.

Nenhum doente que manteve seguimento tem registo
de faléncia terapéutica inicial. No entanto, de um total de
23 doentes tratados, definiram-se seis recaidas (26,1%),
ou seja, reaparecimento de formas de Leishmania spp em
exame direto ou cultural apés cura inicial documentada (Ta-
bela 1). O valor pode ser subestimado uma vez que naque-
les que abandonaram o seguimento, nao tendo sido feita
a pesquisa do parasita apds terapéutica, nao se consegue
ter a certeza da eficacia da mesma. O tempo médio regis-
tado até a primeira recaida foi de 17,2 meses (£ 4,2) com
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minimo de 12 e maximo de 24 meses. Salienta-se ainda
que a data do diagnostico, entre os seis doentes que re-
cairam, quatro nao cumpriam TARV, n&o tinham carga viral
suprimida e apresentavam contagem de células TCD,, infe-
rior a 100 céls/uL. Apenas um deles apresentava esquema
de TARV com IP. No que diz respeito a profilaxia, apenas
dois dos doentes que recairam ndo cumpriram qualquer
quimioprofilaxia por abandono terapéutico. Verificou-se um
unico o6bito na primeira recaida, ndo directamente devido
a LV, mas sim ao grave comprometimento imunoldgico do
doente.

DISCUSSAO

De acordo com Griensven et al, independentemente do
esquema terapéutico utilizado, a co-infegao LV-VIH esta as-
sociada a maior mortalidade e maior taxa de faléncia tera-
péutica e recaida.? Lachaud et al (2009) demonstraram que
0 segundo episédio de LV no mesmo doente representa em
70% dos casos recaida, sendo identificado o mesmo perfil
de estirpe.' Noutras séries a percentagem de reinfecgdes
€ ainda menor (7,5%)."® Para que seja feito o diagnostico
de recaida clinica de LV é necessaria a confirmagéo bio-
I6gica (em esfregaco ou exame cultural de sangue medu-
lar ou periférico) juntamente com pelo menos trés critérios
clinicos entre: febre intermitente, astenia, perda ponderal,
sudorese, hepatomegalia, esplenomegalia, sintomas respi-
ratorios ou gastrointestinais. Apesar de poderem existir as
chamadas recaidas bioldgicas (recirculagao transitoria de
parasitas detectados por técnica de PCR que é altamente
sensivel e que positiva com valores superiores a cinco pa-
rasitas/mL), as verdadeiras recaidas clinicas ndo ocorrem
se a parasitémia for inferior a 10 parasitas/mL. Deste modo
duas ou mais PCR sucessivas positivas, mesmo sem clini-
ca, representam elevado risco preditivo de recaida®.

No estudo de Bourgeois et al, com uma amostra de 27
doentes co-infetados LV-VIH, foi identificada uma taxa de
recaida de 59%,® um valor acima do identificado no pre-
sente estudo (26,1%). De notar, no entanto, que o numero
de recaidas pode estar sub-avaliado, uma vez que nove
doentes abandonaram o seguimento e os dois que recai-
ram mas que nao tiveram seguimento poderdo, na verda-
de, ter sido faléncias terapéuticas iniciais. Considerou-se
a auséncia de TARV (p = 0,036) e a contagem de células
TCD,, inferior a 100 células a data da primeira infeg&o (p
= 0,006) como fatores preditivos de recaida, bem como a
manutengéo de valores de células TCD,, inferiores a 100
durante o periodo de seguimento (p = 0,005).8 Em contra-
partida, a revisdo sistematica de 18 artigos de Cota et al
sobre fatores preditivos de recaida confirma a contagem
de células TCD,, como o principal fator preditivo, ndo con-
firmando o cumprimento de TARV ou quaisquer outros fa-
tores, nomeadamente a carga viral.'® Sabe-se que, quer o
VIH, quer a LV afectam a imunidade mediada por células T
e pensa-se que actuem sinergisticamente na redugédo da
efetividade da resposta imune do hospedeiro.!” Assim, a
baixa contagem inicial de células TCD,, permite a dissemi-
nacdo do parasita através do sistema mononuclear fago-

citico no inicio da infegdo aumentando assim o nimero de
locais que alojam parasitas quiescentes que se perpetuam
(chamados ‘santuarios’)'® e onde a exposigdo aos farmacos
é menor'® o que pode explicar as recaidas tdo prevalentes
neste subgrupo de doentes.

Ja o cumprimento de profilaxia ou terapéutica de manu-
tengdo parece ser inequivoco na redugao da taxa de recai-
da com taxas de 31% em doentes com profilaxia e 67% sem
profilaxia.'® Estes dados sdo semelhantes ao apresentado
no presente estudo, uma vez que dos 14 doentes que cum-
priram quimioprofilaxia apenas quatro (28,6%) recairam.
Os planos profilaticos propostos séo variados, com varios
regimes estudados nas estirpes mediterranicas, sendo o
mais consensual 3 mg/kg de anfotericina B lipossémica em
administragdo endovenosa de 21 em 21 dias.” Um estu-
do portugués de Marques et al demonstra, no entanto, que
a utilizacao de miltefosine quer na terapéutica de recaida
quer na terapéutica de manutengéo (na dose de 50 mg, trés
vezes por semana) é eficaz, com um periodo livre de doen-
ca médio de 20 meses.™ E seguro descontinuar a profilaxia
se a PCR de Leishmania no soro for negativa e a contagem
de células TCD,, estiver controlada com TARV (> 200 cels/
uL) pelo menos ha mais de seis meses ou caso a contagem
de células TCD,, ainda seja inferior a 200 cels/uL mas a
PCR seja negativa ha mais de 18 meses.® No entanto, tal
como no presente estudo em que dois dos doentes que re-
cairam tinham, respectivamente, 281 e 362 células TCD, /
uL, Villanueva et al identificaram dois casos de recaida com
contagem de 274 e 302 células TCD,,/uL,® pelo que se
propds a contagem de 350 células TCD,, como limite para
a suspensdo da profilaxia.?' Apesar da profilaxia primaria
estar formalmente contra-indicada os IP poder&do ser uma
opgao na TARV de doentes infetados ou com elevado risco
de desenvolver LV, uma vez que podem actuar com efeitos
antiparasitarios diretos (as proteases do parasita podem
ser um alvo inespecifico do IP).??

Faléncia terapéutica pode referir-se a faléncia inicial na
eliminagéo do parasita no final do primeiro esquema tera-
péutico ou a uma recaida com reaparecimento do parasita
no periodo de seguimento, habitualmente de seis meses,
apods cura inicial documentada.? Todos os farmacos anti-
-Leishmania tém ja descritos mecanismos de resisténcia,
tendo sido recentemente descritos os mecanismos de re-
sisténcia da anfotericina B [mutagédo do gene S-adenosil-L
metionina C-24 esterol metiltransferase (SCMT) — enzima
que actua na via de biossintese do ergosterol constituinte
da membrana, diminuindo a afinidade do farmaco pela cé-
lula e sobre-expressado do sistema de efluxo do farmaco,
diminuindo a concentragdo do farmaco no interior da cé-
lula].?® Face a esta situagdo, a literatura torna-se cada vez
mais aliciante no que diz respeito a utilizagdo de terapéu-
tica combinada nestes doentes, uma vez que parece ser
mais custo-efectiva, previne ou atrasa o aparecimento de
resisténcias, preserva a sensibilidade e aumenta o tempo
de vida util do farmaco, reduz o tempo de tratamento e a
dose total de cada farmaco, apresenta menor toxicidade e
maior adeséo terapéutica.?
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No presente estudo, os casos de recaida tornaram-se
desafios terapéuticos uma vez que apos a primeira recai-
da todos recairam ou tiveram faléncia terapeutica docu-
mentada num segundo episédio pelo menos uma vez (em
média trés vezes). Apos varios ciclos terapéuticos em mo-
noterapia (anfotericina B lipossomica, miltefosine), estes
poderiam ser fortes candidatos a terapéutica combinada.
Numa revisdo de 2015 sobre LV, Makala et al descrevem
seis estudos, a decorrer em fase Il ou lll, sobre terapéutica
combinada da LV, mas todos em populagées nao co-infe-
tadas.?* Também Sundar et al, adaptando as recomenda-
¢bes da OMS de 2010, confirmam a nao-inferioridade dos
esquemas combinados para tratamento de LV na india (L.
donovani) em areas endémicas mas em doentes ndo co-
-infetados, sugerindo esquemas combinados de anfoterici-
na B lipossdmica 5 mg/kg dose Unica com miltefosine sete
dias, anfotericina B lipossomica 5 mg/kg dose unica com
paromomicina 10 dias ou miltefosina com paromomicina 10
dias.?® No que diz respeito a populagao de co-infetados por
LV-VIH no Mediterraneo, em 2010, ndo havia ainda dados
que suportassem qualquer esquema de terapéutica com-
binada.” Um estudo indiano de 2015 com uma amostra de
102 doentes co-infetados por VIH testou a utilizagao de tera-
péutica combinada de anfotericina B lipossémica 30 mg/kg
dividido em seis doses iguais administradas em dias alter-
nados mais miltefosine 50 mg duas vezes ao dia durante 14
dias. Quarenta e seis por cento dos doentes apresentavam
a sua primeira infegao por Leishmania, mas 54% estariam
em recaida tendo ja realizado esquemas de monoterapia
prévios. Dois doentes faleceram no decorrer do tratamento
e 100 concluiram o esquema proposto, tendo-se observado
uma taxa de recaida de 6% a 12 meses e uma mortalidade
de 14,5%. Apesar da mortalidade e recaidas serem sem-
pre superiores nos doentes co-infetados comparativamente
aos restantes, a terapia combinada apresenta uma taxa de
recaida (6%) menor que a conseguida com anfotericina B
em monoterapia (16,2%).26

Hoje em dia as estratégias poupadoras de dose que
encurtam o tempo de terapéutica parecem ser uma alterna-
tiva com grande potencial no tratamento da leishmaniose.
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