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RESUM O

A Leishmaniose visceral ¢ uma infec¢do endémica em Portugal, assim como em outros
paises da bacia mediterranica, que tem vindo a manifestar-se como uma complicagio
frequente da infec¢do por virus da imunodeficiéncia humana (VIH).

Existem varios estudos publicados sobre a co-infecgdo Leishmania/VIH, contudo
alguns aspectos da sua epidemiologia, patogenia, e especialmente da sua abordagem
terapéutica e profilactica ainda nao estdo clarificados e definidos.

Os autores fazem uma breve revisdao dos aspectos principais desta co-infecgdo,
nomeadamente no que diz respeito a epidemiologia, manifesta¢des clinicas e
laboratoriais, diagnostico, tratamento, profilaxia e prevengao e apresentam a casuistica
do Servigo de Doengas Infecciosas dos Hospitais da Universidade de Coimbra referente
aos ultimos dez anos (1996-2006), ou seja, na denominada era da terapéutica anti-
retrovirica (TARV) de alta eficacia.

A Leishmaniose visceral assume, manifestamente, um padrdo de infecg¢ao oportunista
em doentes infectados por VIH e como tal, deveria ser considerada e implementada a
sua inclusdo nos critérios diagndsticos da sindroma de imunodeficiéncia humana
adquirida.

Atendendo a que a Leishmaniose é considerada, actualmente, pela Organizagao Mundial
de Saude, a segunda mais importante doen¢a causada por protozoarios ¢ uma das mais
negligenciadas, a avaliagdo e a defini¢do de tratamentos de primeira linha e de
quimioprofilaxia secundaria sdo urgentes e extremamente necessarias.

SUMMARY

VISCERAL LEISHMANIASIS AND HIV INFECTION IN THE HAART ERA

Visceral Leishmaniasis is an endemic infection in Portugal, as well as in other
Mediterranean basin countries, where it has become a frequent complication of HIV
infection. There are several studies published about Leishmania/HIV co-infection,
however some particularities of its epidemiology, pathogenesis and especially of its
treatment and prophylaxis remain unclear and undefined.

The authors review some aspects of this co-infection, particularly epidemiology, clinical
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manifestations and laboratory features, diagnosis, treatment, prophylaxis and
prevention and report the casuistic of the Infectious Diseases Department of the
University Hospital of Coimbra during the last ten years (1996-2006) in the HAART
(«highly active antiretroviral therapy») era.
Visceral Leishmaniasis behaves as an opportunistic infection in HIV-infected patients
and should be considered as an AIDS-defining disease.

Nowadays and according to World Health Organization, VL is the second most
important protozoan disease and one of the most neglected; therefore the establishment
of treatment and prophylaxis guidelines is urgent.

INTRODUCAO

A Leishmaniose ¢ uma infec¢do causada por um proto-
zoario da ordem Kinetoplastida, da familia Trypanoso-
matidae ¢ do género Leishmania que na sua forma promas-
tigota parasita insectos ¢ na sua forma amastigota ¢é parasi-
ta intracelular de vertebrados. A transmissdo ao homem
ocorre pela picada de um mosquito fémea do género Lutzo-
myia, no continente americano ou Phlebotomus, nas res-
tantes regides geograficas. A localizagdo desta doenga pode
ser cutanea, cutaneo-mucosa (Espundia) e visceral (Kala-
azar). Estima-se que atinja 12 milhdes de pessoas, apresen-
tando uma distribui¢do geografica mundial, atingindo 88
paises, 72 dos quais em vias de desenvolvimento'.

A Leishmaniose visceral (LV) ou Kala-azar, termo hindi
que significa febre negra (também denominada de febre
Dumdum, febre Assam e esplenomegalia infantil), atinge
habitualmente hospedeiros imunocompetentes nas areas
endémicas!. Contudo, desde a década de 1980, tem vindo
a ser reconhecida como uma infec¢do oportunista associ-
ada a estados de imunossupressao, particularmente a in-
fecgao VIHL

Em aproximadamente 90% dos casos, a LV ocorre em
trés regides: subcontinente indiano (India, Bangladesh e
Nepal) Sud@o e Brasill. A L. donovani ¢é a principal res-
ponsével pela LV na India (estados de Assam e Bihar),
Bangladesh, China e Africa (costa oriental). Em contra-
partida, na América Latina, Médio Oriente e litoral
Mediterranico a L. chagasi/L. infantum (actualmente con-
sideradas a mesma espécie e provavelmente introduzida
no Novo Mundo pelos primeiros exploradores)!-? repre-
senta a espécie predominante.

Segundo a Organiza¢cdo Mundial de Saude( OMS), dos
primeiros 1700 casos reportados de co-infeccdo VL/VIH
até 1998, em 33 paises, 85% foram observados em Espanha,
Italia, Franca e Portugal®. No que diz respeito a epidemio-
logia desta co-infecgdo, a grande maioria (71,1%) tem ha-
bitos de toxicofilia endovenosa3.

A caracterizag@o enzimatica que determina a classifi-
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cacdo subgenérica e subespecifica dos isolamentos de
Leishmania provenientes de doentes infectados por VIH
revelou uma extrema variabilidade da L. infantum nestes
individuos, oriundos de paises da costa mediterranica.
Deste modo encontram-se descritos em individuos co-
infectados cerca de 24 zimodemos (conjunto de isolados
com o mesmo perfil isoenzimatico)*. O MON-1 ¢ o
zimodemo mais frequente na zona mediterranica. A luz dos
conhecimentos actuais, ndo existe correlagdo entre os
zimodemos e a expressao clinica da Leishmaniase em do-
entes infectados por VIH, nem entre os zimodemos e os
niveis de células T CD4+4.

No nosso pais é causada pela L. infantum (particular-
mente do zimodeme MON-1), os principais vectores sao o
Phlebotomus perniciosus e o Phlebotomus ariasi, € cons-
tituem areas endémicas: a area Metropolitana de Lisboa, a
peninsula de Setibal, o municipio rural de Alijo (Alto-
Douro) ¢ o Algarve>¢. Apesar da distribuicdo geografica
da Leishmaniose estar restrita as areas de distribui¢do dos
vectores, a infec¢do VIH modifica o tradicional padrao de
transmissdo zoonotico/antropondtico.

Na co-infec¢do LV/VIH a davida entre uma infecgao
primaria e uma reactivagdo ¢ perene, uma vez que pode
tratar-se ab initio de uma infec¢do primaria por Leish-
mania favorecida pela imunossupressio da infecgdo VIH
ou, de igual modo, de uma infeccao latente por Leishmania
que ¢ reactivada pela deplecao imunoldgica. A LV promo-
ve a progressdo clinica e o desenvolvimento de condi-
¢oes definidoras de SIDA aumentado a mortalidade dos
doentes infectados por VIH. O risco de desenvolvimento
de LV nas areas endémicas € cerca de cem a mil vezes
superior na infec¢ao VIH"8. Esta tlltima, também compro-
mete a resposta terapéutica e aumenta a probabilidade de
recidivas, pelo que facilmente se conclui que ambas as
doengas exercem um efeito cumulativo na imunossu-
pressdo dos individuos afectados’S.

Nos tltimos anos foi proposto, especialmente nos pa-
ises do Sul da Europa, um ciclo de transmissao alternativo
que inclui a partilha de seringas pelos utilizadores de dro-
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gas endovenosas (UDE)°. Representa, por um lado, um
ciclo artificial, visto que as seringas substituem os mos-
quitos, sendo a metaciclogénese desnecessaria uma vez
que jé ocorre transmissdo das formas amastigotas e, por
outro lado, trata-se de um ciclo antroponoético pois os UDE
actuam como reservatorio dos parasitas (figura 1). Existem
ainda outras vias de transmissdo que ocorrem mais rara-
mente, nomeadamente através de transfusdo sanguinea,
pratica de sexo anal, transmissdo congénita e exposi¢ao
ocupacional (adquirida em laboratdrios)®.

\
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Ciclo Ciclo
antropondético antropondético
artificial natural

Fig. 1- Ciclos epidemioldgicos da Leishmania infantum (adap.)2?

Actualmente, segundo a OMS, esta co-infecgo atinge
35 paises. Até ao inicio de 2001 foram reportados 1911 ca-
sos de co-infecgdo nos paises do sudoeste da Europa, 8,3%
(n=159) dos quais em Portugal'?. Na bacia mediterranica
25% a 70% dos casos de LV ocorrem em adultos co-
infectados por VIH e 1,5% a 9,0% dos doentes com SIDA
sofrem reactivacdes ou infec¢des primarias®. O verdadeiro
impacto da realidade desta co-infeccdo esta provavelmente
subestimado, uma vez que o facto de ndo ser uma doenga
definidora de SIDA condiciona a sua subnotificacédo.

MATERIALE METODOS
Foram analisados retrospectivamente todos os pro-

cessos clinicos de doentes infectados por VIH internados
no Servigo de Doengas Infecciosas (SDI) dos Hospitais
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da Universidade de Coimbra (HUC), no periodo compre-
endido entre 01 de Junho de 1996 ¢ 30 de Junho de 2006 e
cujo diagnostico final foi LV.

O principal critério diagnéstico de LV utilizado foi
parasitologico, ou seja, através da demonstracao de for-
mas amastigotas de Leishmania em amostras tecidulares.
Contudo, em alguns doentes em que a confirmagao parasi-
tologica ndo foi possivel, o diagnostico foi baseado na
presenga de clinica sugestiva, de titulos seroldgicos ele-
vados e na resposta ao tratamento instituido. A resposta
terapéutica foi comprovada
pela diminuicao dos titulos
serologicos e pela melhoria
clinica e laboratorial. Utili-
zaram-se como métodos
serologicos, as técnicas de
imunofluorescéncia indirec-
ta e de Western blot, ambas
executadas no Laboratorio
de Parasitologia dos HUC.
A medicao dos titulos dos
anticorpos anti-Leishmania
foi realizada por imunofluo-
rescéncia indirecta, tendo
sido considerados como po-
sitivos titulos superiores a
1:80 e confirmados por Wes-
tern blot.

Os critérios de cura fo-
ram considerados em ter-
mos clinicos e os de recidi-
va quando pelo menos qua-
tro a seis meses apos a cura
clinica se constatou o reapa-
recimento das manifestagdes clinico-laboratoriais e se
confirmou a preseng¢a de amastigotas em tecidos biologi-
Cos.

Amastigotas

Ciclo zoonético

RESULTADOS

Durante o periodo previamente mencionado foram di-
agnosticados 24 novos casos de LV, 19 dos quais em do-
entes infectados por VIH. Esta ultima representa a nossa
populagdo-alvo do estudo. Verificou-se um claro predo-
minio do sexo masculino (n=18; 95%) ¢ da etnia caucasia-
na (n=17; 90%). A média de idades encontrada foi de 38,2
anos (desvio padrao: £ 12,0), com idades extremas de 22 e
de 70 anos. Em todos os anos, excepto no primeiro semestre
de 2006, se registaram novos casos de LV, tendo o maior
numero de novos casos ocorrido no ano de 2003 (figura 2).
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LV/VHI (n=19)
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Fig. 2 - Distribui¢do anual dos novos casos de Leishmaniase visceral em doentes infectados por VIH

As vias de transmissdo da infec¢do VIH encontradas
foram a via sexual, na maioria dos casos (n=11; 58%) e a
toxicofilia por via endovenosa (n=8; 42%).

Dos 19 casos diagnosticados, somente em quatro
(21%) a LV representou a forma de apresentagao da infec-
¢do VIH, uma vez que os restantes 15 (79%) tinham conhe-
cimento prévio da infecgdo por VIH. Nestes ultimos, em
73% (n=11) ja tinha sido diagnosticada uma doenca
definidora de SIDA, nomeadamente: tuberculose pulmo-
nar (n=4), pneumonia por Pneumocystis jiroveci (n=4),
sarcoma de Kaposi (n=2) e toxoplasmose cerebral (n=1).
Verificaram-se ainda as seguintes co-infec¢des: hepatite
B cronica (n=1; 5,3%), hepatite C cronica (n=6; 31,6%) e
sifilis latente (n=2; 10,5%).

As manifestagdes clinicas e analiticas mais frequente-
mente observadas foram: febre (n=16; 84%), emagrecimen-
to (n=11; 58%), sintomas gastrointestinais (n=2; 11%),
hepato-esplenomegalia (n=9; 47%), esplenomegalia (n=6;
32%), leucopenia (n=16; 84%), anemia (n=16; 84%) ¢
trombocitopenia (n=11; 58%). A maioria dos doentes apre-
sentou a data do diagndstico da LV, uma contagem de
linfécitos T CD4+ inferior a 100/mm?, sendo a contagem
média de 71,7 células/mm3 (figura 3). A carga viral média
do VIH foi de 644.406 copias/ml. Na altura do diagnostico
da LV, oito doentes encontravam-se sob TARV. Nestes
doentes, o periodo médio sob TARYV foi de 3,6 meses.

A confirmacdo parasitologica, com identificacao de
formas de Leishmania em amostras tecidulares foi cons-
tatada na maioria dos casos (n=12; 63%), tendo as mes-
mas sido detectadas em aspirados de medula 6ssea (n=10;
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53%), em bidpsia hepatica (n=1; 5%) e em aspirado
esplénico (n=1; 5%). A serologia para Leishmania foi po-
sitiva na maioria dos doentes (n=16; 84%). Todos os doen-
tes sem demonstracao parasitologica (n=7) apresentaram
titulos serologicos elevados.

O tratamento da LV foi realizado com anfotericina B
lipossomica (ABL) na maioria dos casos (n=16; 84%) e
com antiménio de N-metilglutamina (n=1; 5%). Dois doen-
tes ndo foram submetidos a tratamento da LV. Apos o
terminus do tratamento, optou-se pela realizacdo de
profilaxia secundaria para LV em 16 doentes, tendo esta
sido realizada com ABL (n=14) e com miltefosina (n=2).
Posteriormente, no decurso da profilaxia, em trés doentes
ocorreu uma substituicdo da profilaxia com ABL pela
miltefosina. De salientar que ap6s o diagndstico de LV,
doze (63%) doentes iniciaram ou continuaram TARV.

Verificamos a ocorréncia de cinco obitos (mortalidade
global de 26%), cujas principais causas de morte foram as
infecgdes oportunistas, nomeadamente: pneumonia por
Pneumocystis jiroveci (n=2), meningite criptococica (n=1)
e sépsis por Staphylococcus aureus (n=1). Ocorreu ainda
um o6bito por choque hipovolémico devido a hemorragia
digestiva alta. Os oObitos foram constatados em diversas
fases, nomeadamente: dois, durante o primeiro episddio
de LV, dois, em quimioprofilaxia secundaria e um, na recidi-
vade LV.

Trés doentes (16%) abandonaram o seguimento, um
em fase de tratamento de LV, outro em profilaxia secunda-
ria e outro apds o diagnostico de recidiva de LV.

A recidiva de LV foi diagnosticada em cinco doentes
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LV / VIH (n =19)
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tematica ¢ controversa.
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Fig. 3 - Contagem dos linfécitos T CD4+ a data do diagnéstico da Leishmaniase visceral

(26%) e ocorreu num periodo médio de 14,4 meses apds o
diagnéstico do primeiro episodio de LV. A data do diag-
noéstico da recidiva de LV, a contagem média de linfocitos
T CD4+ era de 90,4 células/mm?, encontrando-se todos
em regime de profilaxia secundaria com ABL e quatro do-
entes com TARV mas com fraca aderéncia. Um doente teve
mais do que um episddio de recidiva, tendo sido submeti-
do a pelo menos trés ciclos de re-tratamentos com ABL. O
controlo da doenca s6 foi obtido apos tratamento e
profilaxia com miltefosina.

DISCUSSAO

Os casos de LV diagnosticada em Portugal incluem-se
no denominado Kala-azar mediterranico. No SDI dos HUC
apenas sdo internados doentes com idade superior a 13
anos, pelo que a nossa experiéncia, grosso modo, limita-
se a populacao adulta.

Tal como descrito na literatura, também na nossa série,
a LV em individuos infectados por VIH, atinge
maioritariamente o sexo masculino, predominando sobre-
tudo em adultos jovens!'''2. Contudo, na populagdo
imunocompetente a doenga ¢ mais frequente na infancia.

A maioria da nossa populacdo-alvo adquiriu a infec-
¢ao VIH através de contactos sexuais e ndo através de
habitos de toxicofilia endovenosa, o que contrasta com o
predominio deste ultimo grupo nas séries publicadas’. O
facto da maioria destes doentes negar habitos de toxicofilia
endovenosa, pode realcar a residéncia em areas endémicas,
para além da infeccdo VIH, como o principal contexto
epidemioldgico da LV. A distingao entre infec¢do primaria
e reactivagdo por Leishmania na presenga de co-infecgdo
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com LV apresenta febre,
hepato-esplenomegalia,
pancitopenia e hiperga-
maglobulinémia. Esta ulti-
ma tem um valor diagnos-
tico limitado, uma vez que ndo so6 ¢ frequente na LV como
também o ¢ na infeccdo VIH e em outras doengas croni-
cas. De igual modo a etiologia da pancitopenia na infec-
¢do VIH (achado frequente em estadios avancados) pode
ser multifactorial, pelo que diversos factores devem ser
ponderados, tais como: o efeito directo do virus, a inefica-
cia da hematopoiese, a existéncia de uma doenga infiltrativa
da medula 6ssea, deficiéncias nutricionais, destrui¢do peri-
férica e efeitos toxicos medicamentosos. A sintomatologia
constitucional (astenia, anorexia e emagrecimento) € obser-
vada em aproximadamente 50% a 70% dos doentes co-
infectados®. Nesta populacdo, a LV é responsavel por 7% a
23% dos casos de febre de origem desconhecida'*. O esta-
do imunitario do doente com LV pode contudo influenciar a
presenca de localizagdes atipicas da doenga, nomeadamente
anivel do tracto digestivo, respiratorio, mucocutaneo e re-
nal apesar de também existirem relatos de algumas destas
localiza¢des em individuos imunocompetentes® 5.

No nosso grupo de doentes ndo se verificou o
polimorfismo clinico da LV que habitualmente ¢ descrito,
visto que se constatou um predominio quase unanime pela
forma de apresentacdo clédssica. Este facto talvez deva
alertar para a eventualidade da LV estar a ser subdiagnosti-
cada na populacdo VIH, nomeadamente no que diz respei-
to a formas de apresentagdo atipica. Também digno de
referéncia e contrariamente ao esperado ¢ a elevada taxa
(79%; n=15) da presenca de esplenomegalia, uma vez que
esta nos individuos infectados por VIH estd frequente-
mente ausente devido a uma resposta macrofagica inade-
quada que diminui a sua proliferacao!!.

Outras infec¢des oportunistas sdo diagnosticadas
concomitantemente em 42% a 68% dos doentes co-
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infectados por Leishmania ¢ VIH'®, A LV associada a in-
feccdo VIH habitualmente manifesta-se em doentes com
imunossupressdo avancada. Estudos anteriores reportam
percentagens entre 42% e 77% de diagndstico de SIDA
feito previamente ao de LV, pelo que o valor de 58% (n=11)
da nossa série também corrobora este facto!!. De igual
modo, a contagem de linfécitos T CD4+ ¢ inferior a 200
células/mm3 em 77% a 90% desta populagdo!!-!2, Na nos-
sa série 95% (n=18) dos doentes apresentavam uma con-
tagem de linfocitos T CD4+ inferior a 200/mm3 e 74% (n=14)
inferior a 100/mm?3,

A aspiracdo esplénica ¢ considerado o método diag-
noéstico mais sensivel, contudo ndo ¢ uma pratica isenta
de riscos e complicagdes (inferiores a 1%)!!'!. No entanto,
o procedimento diagnostico mais frequentemente utiliza-
do para confirmagao parasitologica ¢ a aspiracao de me-
dula 6ssea, que podera ndo demonstrar a presenca de
amastigotas, caso exista uma medula dssea hipopléasica
como em situa¢des de imunossupressao avangada. Tam-
bém na nossa série, este foi o procedimento mais frequen-
temente realizado. O diagnostico microbiologico foi obti-
do em 63%, do qual 53% através da aspiragdo de medula
ossea. Contudo, ¢ importante realcar que a comprovacao
parasitologica deve ser realizada sempre que possivel e
ndo estar restrita a aspiragdo de medula 6ssea. Além do
mais, independentemente da visualizagdo de amastigotas
ao exame directo da medula 6ssea, a cultura desta em meio
proprio para Leishmania (por exemplo: meio Novy-McNeal-
Nicolle) deve ser realizada, o que ndo acontece por rotina
no nosso Hospital.

O valor dos métodos seroldogicos em doentes co-
infectados ¢ inferior em rela¢do ao dos doentes imuno-
competentes, visto que mais de 40% dos doentes co-
infectados nao possuem niveis detectaveis de anticorpos
anti-Leishmania'’. Surpreendentemente, obtivemos uma
taxa bastante elevada (84%) de presenca de anticorpos
especificos anti-Leishmania, contrariamente ao publica-
do na literatura (22-57%)3!!. A principal razdo que podera
justificar esta taxa elevada ¢ a aplicagdo de métodos com
maior sensibilidade e especificidade como o Western blot.

Provavelmente, a técnica diagnostica de eleigdo serd a
deteccdo de material genético do parasita por PCR
(Polimerase Chain Reaction)'®. As principais vantagens
serdo a rapidez de execugdo, a isencdo de interpretacdo
subjectiva e a capacidade de monitorizagdo terapéutica.
Também digno de referéncia € o teste de detec¢do antigé-
nica na urina (rK39), que pode vir a constituir uma alterna-
tiva em doentes imunodeprimidos que ndo desenvolvam
uma resposta humoral e na distingdo entre formas activas
e subclinicas!®. No quadro I apresenta-se a sensibilidade
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dos diferentes procedimentos diagnosticos de LV na in-
fecgdo VIH2O,

Quadro 1 - Sensibilidade dos diferentes procedimentos
diagnostico para Leishmaniase visceral associada a infec¢do
VIH!"

Procedimento Diagnéstico Sensibilidade (%)

Medula ossea

Aspirado 62-93
Bidpsia 38-80
Cultura 50-100
PCR 82-100
Aspirado esplénico 85-100
Biopsia hepatica 68-87
Biopsia ganglionar 38-50
Bidpsia cutanea 75-89
Esfregago de sangue periférico 50-53
PCR sangue periférico 97-100
Hemocultura 25-89
Serologia
Imunofluorescéncia indirecta 22-68
Hemaglutinagdo directa 16-68
ELISA 22-58
Dot-ELSA 72-78
Western blot 80-100

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

PCR: polymerase chain reaction

O tratamento da LV foi realizado em 90% (n=17) dos
doentes, tendo sido a ABL a primeira escolha terapéutica
em 16 (94%) dos 17 doentes que iniciaram tratamento e foi
administrada maioritariamente segundo o esquema de 4
mg/kg/dia nos dias 1-5, 10, 17, 24, 31 e 38. Apenas dois
doentes ndo foram submetidos a tratamento devido ao
seu falecimento precoce. Dos 17 doentes submetidos a
tratamento, 16 iniciaram quimioprofilaxia secundaria e um
abandonou seguimento sem concluir o tratamento. Tendo
em conta que em cinco doentes ocorreram recidivas da LV,
que outros dois doentes faleceram na fase de
quimioprofilaxia, ¢ que um doente abandonou o segui-
mento também nesta fase, podemos considerar que em
oito doentes conseguimos controlar a infec¢do, pelo que
a taxa de cura clinica foi de 50% (oito doentes dos 16 que
terminaram o tratamento da LV).

Apesar do numero elevado de casos reportados desta
co-infecgdo a nivel mundial, o tratamento de eleigao per-
manece controverso. Excepto em duas regides geografi-
cas, nomeadamente o estado de Bihar na India (45% dos
casos de LV mundiais) e os paises da orla mediterranica, o
antimoénio pentavalente (Sb ") constitui o farmaco de elei-
¢do?!. No estado de Bihar, a taxa de cura da LV (sendo a
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maioria imunocompetente) com o Sb>" é de apenas 35%, o
que revela a sua ineficacia nesta regido do globo?2. Na orla
mediterranica, a taxa de cura com o Sb " néo se alterou
nos ultimos anos (a volta de 90%), contudo a administra-
¢do de ABL veio permitir uma maior eficdcia em regimes
terapéuticos mais curtos, uma reducdo do tempo de
hospitalizagdo e uma diminuigao dos efeitos secundarios,
como € o caso da nefrotoxicidade?!23. No entanto, trata-se
de uma opgao com custos bastante mais elevados. Pelo
exposto, ¢ actualmente aceite que a ABL seja o farmaco de
primeira op¢ao para o tratamento de LV nos paises desen-
volvidos que possam comportar os seus custos eleva-
dos?!. Actualmente, o esquema terapéutico de ABL pre-
conizado nos individuos imunodeprimidos ¢ a sua admi-
nistragdo intravenosa (i.v.) na seguinte dose: 4 mg/kg/dia
nosdias 1-5, 10, 17,24, 31 e 38 (dose total: 40 mg/kg)'->*. A
titulo de referéncia, nos individuos imunocompetentes,
também existem varios esquemas de administracao, tais
como: 3 mg/kg/dia nos dias 1-5, 14 e 21 (dose total: 21 mg/
kg)'-24; 3 mg/kg/dia nos dias 1-5 ¢ 1022; 10 mg/kg/dia du-
rante dois dias?!, entre outros.

0 Sb>* ¢ utilizado na dose de 20 mg/kg/dia durante 28
dias por via i.v. ou intramuscular. Trata-se de uma opcao
que acarreta efeitos secunddrios comuns (gastrointesti-
nais, cardiacos ¢ renais)’.

Nas ultimas décadas, a miltefosina veio permitir uma
nova abordagem para o tratamento da LV. Em imuno-
competentes apresenta taxas de cura elevadas, de aproxi-
madamente 90%-95%, na dose de 50 mg, uma ou duas
vezes ao dia, dependendo do peso (< 50 kg ou = 50 kg,
respectivamente) e durante 28 dias?>. As suas grandes
vantagens sdo: a sua administragdo por via oral e o seu
custo, tornando-se uma alternativa mais econdémica a uti-
lizagdo da ABL. Em doentes infectados por VIH, a utiliza-
¢do de miltefosina ainda ¢ escassa. Contudo, ja estdo do-
cumentados na literatura algumas dezenas de casos, nos
quais a miltefosina foi o unico tratamento eficaz?¢. A prin-
cipal desvantagem deste farmaco ¢ o seu potencial terato-
génico, que impede a sua administragdo a mulheres em
idade fértil?’. Outro farmaco que podera trazer algum be-
neficio para o tratamento da LV ¢ um derivado da
sitamaquina (8-aminoquinolina), também administrado por
via oral e que ainda se encontra em ensaio clinico de fase
1/fase 2%7.

Independentemente da cura microbioldgica, existe uma
tendéncia para a recidiva em cerca de 25%-61% dos doen-
tes co-infectados, que geralmente ocorre no primeiro ano
apods o diagndstico do primeiro episdédio'®. Maioritaria-
mente resulta de uma reactivagao da leishmaniase latente,
visto que habitualmente ¢ causada pelo mesmo zimodemo
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do primeiro epis6dio?®. Na bacia mediterranica, cerca de
7,5% das recidivas poderdo corresponder a re-infecgdes?®.
No entanto, o desenvolvimento de mecanismos de resis-
téncia farmacologica ndo deve ser menosprezado. A taxa
de recidiva (26%) observada na nossa série, também esta
concordante com a descrita para a populacdo VIH!S. As
recidivas ocorreram sobretudo em individuos com pobre
aderéncia a TARV e sem recuperagdo imunoldgica.

As principais causas de morte foram condigdes asso-
ciadas a SIDA e a taxa de mortalidade verificada foi de
26% (n=5). No entanto, 21% (n=4) dos doentes faleceram
no primeiro episodio de LV, taxa também idéntica a obser-
vada noutras séries (18-27%)!'!-12. As infec¢des por
Staphylococcus aureus, assim como por Pseudomonas
aeruginosa tém sido implicadas como complicagdes
bacterianas associadas a LV?.

CONCLUSAO

Como previamente mencionado, o conceito de cura
deve ser baseado na cura microbioldgica, contudo na nossa
série este ndo foi aplicado, atendendo ao facto de a maio-
ria dos doentes nao ter sido submetida a procedimentos
para comprovar o desaparecimento dos amastigotas apos
o tratamento, pelo que se privilegiou o conceito de cura
clinica. No entanto, a cura clinica ndo significa evidéncia
de cura parasitaria, dai que seja importante a decisdo de
realizagdo de quimioprofilaxia secundaria, embora ndo exis-
tam, até a0 momento esquemas profilacticos preconiza-
dos, bem como evidéncia de resultados que suportem a
sua implementacdo e eficacia. A maioria dos doentes ini-
ciou quimioprofilaxia secundaria com ABL 3 mg/kg, quin-
zenalmente ou mensalmente. A nossa opgao da utilizagdo
da miltefosina, quer em profilaxia, quer em re-tratamento, ¢
sustentada pelas vantagens, ja referidas previamente. A
dose terapéutica foi a preconizada em individuos imuno-
competentes e a profilactica foi de 50 mg 3x/semana.

No que diz respeito a interrupgdo da quimioprofilaxia
secundaria, esta ¢ geralmente considerada nos doentes
com contagem de linfocitos T CD4+ superior a 350 célu-
las/mm? sob HAART e nos que nao tenham recidivas du-
rante um periodo minimo de um ano3’. Atendendo a que a
LV apresenta uma estreita relagdo epidemioldgica com a
infeccdo VIH, manifesta-se na presenca de imunossupres-
sdo profunda e possui claramente uma evolugdo clinica
diferente, assim como maior morbilidade e mortalidade
quando associada a infec¢do VIH, justifica-se a sua inclu-
sd0 nos critérios diagnosticos de SIDA. E ainda ttil sali-
entar que alguns doentes co-infectados por VIH com con-
tagens muito baixas de linfocitos T CD4+, apresentam in-
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feccdo visceral persistente que pode ser totalmente
subclinica ou assintomatica durante longos periodos.
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