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Resumo: A Leishmaniose Visceral (LV) em pacientes imunossuprimidos pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
costuma ser uma doenga oportunista grave. O manejo da LV em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) ¢ desafiador, uma
Vez que esses pacientes apresentam uma ma resposta ao tratamento antileishmania, com risco de evolugdo cronica ¢ alta
taxa de recidiva da LV. Este estudo tem como objetivo descrever a resposta ao tratamento antileishmania nos pacientes
coinfectados por Leishmania/HIV, destacando os fatores que dificultam o manejo adequado da LV e as alternativas de
tratamento capazes de melhorar a resposta desses pacientes a terapia antileishmania. Trata-se de uma pesquisa
bibliografica conduzida nas bases de dados MEDLINE, LILACS, EMBASE, SCOPUS e SCIENCE DIRECT, tendo sido
incluidos artigos publicados entre 2017 e 2023, com temadtica pertinente ao objeto de estudo, sendo selecionados 16
estudos para serem discutidos. Os estudos apontam que os principais fatores associados a ma resposta ao tratamento da
LV em PVHIV sdo a dificuldade de se atingir a concentracdo adequada dos farmacos antileishmania no organismo desses
pacientes, falta de profilaxia secundaria, auséncia de terapia antirretrovial (TARV) efetiva, recidiva prévia da LV, baixa
imunidade, coinfecgdo com tuberculose e mau estado nutricional. A administragdo de farmacos antileishmania em regime
combinado ao invés de monoterapia, juntamente com o inicio precoce da TARV e a instituicdo de uma profilaxia
secundaria podem melhorar o desfecho da L'V nos pacientes coinfectados por Leishmania/HIV. No entanto, o tratamento
efetivo para a LV nesses pacientes ainda ¢ um desafio, sendo necessario encontrar formas mais eficazes de melhorar a
resposta terapéutica.
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Abstract: Visceral Leishmaniasis (VL) in patients immunosuppressed by the human immunodeficiency virus (HIV) is
usually a severe opportunistic disease. The management of VL in people living with HIV (PLHIV) is challenging, since
these patients have a poor response to antileishmania treatment, with a risk of chronic evolution and a high rate of VL
recurrence. This study aims to describe the response to anti-leishmania treatment in patients co-infected with
Leishmania/HIV, highlighting the factors that hinder the proper management of VL and the treatment alternatives capable
of improving the response of these patients to anti-leishmania therapy. This is a bibliographical research conducted in the
MEDLINE, LILACS, EMBASE, SCOPUS and SCIENCE DIRECT databases, including articles published between 2017
and 2023, with themes relevant to the object of study, with 16 studies being selected to be discussed. Studies point out
that the main factors associated with poor response to VL treatment in PLHIV are the difficulty in achieving the
appropriate concentration of antileishmania drugs in the body of these patients, lack of secondary prophylaxis, lack of
effective antiretroviral therapy (ART), previous relapse VL, low immunity, co-infection with tuberculosis and poor
nutritional status. The administration of antileishmanial drugs in a combined regimen instead of monotherapy, together
with the early initiation of ART and the institution of secondary prophylaxis can improve the outcome of VL in patients
co-infected with Leishmania/HIV. However, effective treatment for VL in these patients is still a challenge, and it is
necessary to find more effective ways to improve therapeutic response.
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INTRODUCAO

A leishmaniose visceral, popularmente conhecida
como calazar, ¢ uma doenga endémica em diferentes
continentes, como Europa, Oriente M¢édio, China e
América Latina, sendo uma infec¢do sistémica causada
pelo  protozoario  Leishmania  infantum  chagasi,
transmitido através da picada de fémeas de dipteros
flebotomineos. Esse protozodrio ¢ um parasita
viscerotropico obrigatorio de fagocitos mononucleares, os
quais estdo distribuidos principalmente no bago, figado e
medula 6ssea, sitios que serdo parasitados, repercutindo em
manifestagdes clinicas como febre, hepatoesplenomegalia,
pancitopenia, caquexia, hemorragia, dentre outros
sintomas, podendo levar a morte (ALVAR et al., 2008;
CAMPINO et al., 2010; FARIAS et al., 2019).

A infeccdo por Leishmania em pessoas
imunocomprometidas costuma ser uma grave doenga
oportunista. Em pacientes infectados pelo HIV,
dependendo da resposta imunologica, a leishmaniose pode
apresentar-se como uma doenca localizada, apresentando-
se como leishmaniose cutdnea ou mucosa, ou como uma
doenca disseminada, como a LV, que ¢ potencialmente
letal se ndo for tratada (MENEZES et al., 2015).

O periodo de incubagdo da LV comumente varia
de dois a seis meses, embora possa ser menor em pacientes
imunossuprimidos. Apo6s o periodo de incubagdo, o
paciente pode apresentar febre, hepatoesplenomegalia e
pancitopenia, além de sindrome constitucional com
astenia, anorexia, linfadenopatia ou com envolvimento
mucocutaneo, digestivo, respiratério ou renal. Contudo, ¢é
comum pacientes coinfectados por Leishmania/HIV
apresentarem manifestagcdes clinicas atipicas, como um
maior indice de sindrome consumptiva ¢ menor aumento
do bago, o que pode resultar em atraso no diagndstico
(PINTADO, 2001; RUSSO, 2003).

Estima-se que 30% dos pacientes infectados com
o virus HIV em todo o mundo vivem em regides onde a LV
¢ endémica, fator que aumenta o risco para coinfec¢do
Leishmania/HIV. Além disso, as duas infecgcdes agem
causando um efeito prejudicial na resposta imune celular
de células similares; assim, a coinfec¢do Leishmania/HIV
exerce grandes implicagdes na persisténcia de ambas as
doencas (OLIVER et al., 2003).

Assim como outras infecgdes oportunistas em
pacientes infectados com HIV, os protozoarios de
Leishmania desenvolveram estratégias para persistir no
organismo, que sdo intensificadas pela coinfec¢do pelo
HIV e pode acelerar a progressdo da infecgdo pelo virus
HIV para a doenca AIDS. Em contrapartida, o estado
imunologico dos pacientes infectados pelo HIV ¢
peculiarmente vantajoso para proliferagdo de leishmanias,
causando o desenvolvimento de uma doenga mais grave

com maior risco de mortalidade. Dessa forma, estima-se
que individuos com HIV tem 100 a 2300 maior chance de
desenvolver LV do que aqueles que sdo HIV negativos
(GRIENSVEN, 2014).

A abordagem de pacientes coinfectados por
Leishmania/HIV é desafiadora, visto haver maior risco de
manifestagao clinica atipica, associado também a evolugao
cronica, alto indice de recidiva e ma resposta ao
tratamento, podendo ser necessarios profilaxia secundaria
e acompanhamento clinico rigoroso (PINTADO et al.,
2001).

A anfotericina B lipossomal tem sido
recomendada para o manejo desses pacientes, devido a
reduzida taxa de efeitos secundarios. Porém, existem
outros medicamentos de segunda linha, como
paromomicina, pentamidina e miltefosina, que podem ser
usados em substituicdo aos antimoniais pentavalentes
classicos, farmacos antileishmania com elevada toxicidade
(SING, 2014).

Contudo, sabe-se que os medicamentos
antileishmania disponiveis ndo tém a eficacia de erradicar
completamente os protozodarios parasitas dos doentes. Ao
fim do tratamento, os pacientes declarados curados da LV
ficam com alguns parasitas nos tecidos que sdo
indetectaveis  pela  microscopia. Em  pessoas
imunocompetentes, estes sdo controlados pela imunidade
mediada por células, fornecendo algum nivel de defesa. No
entanto, em pacientes com HIV, essa pequena quantidade
residual de parasitas continua a se replicar, o que pode
ocasionar uma recidiva da doenga. Dessa forma, esses
pacientes coinfectados tendem a ter uma infecg@o cronica
com surtos de manifestagdes clinicas (GUNDEL et al.,
2013; GUPTA et al., 2013; LIMA et al., 2019).

O tratamento da LV ndo ¢ a unica conduta a ser
tomada no manejo dos pacientes coinfectados por
Leishmania/HIV, uma vez que hd o envolvimento de
diversos determinantes na ocorréncia de recaidas da LV. O
uso da terapia antirretroviral (TARV) tem reduzido as taxas
de recaidas de LV, mas ndo se mostra eficaz na sua
prevengao. Contudo, a despeito dos repetidos ciclos de
tratamento, ocorre deterioracdo do estado clinico e
imunolédgico desses pacientes, o que esta associado a uma
alta taxa de falha nos tratamentos de LV e HIV, com risco
de morte (LOPEZ-VELEZ, 2004; MOLINA, 2007).

Diante do contexto apresentado, ¢ necessario que
se busque formas de potencializar o tratamento da LV nos
pacientes com HIV e melhor compreender as
possibilidades e dificuldades no acompanhamento destes
pacientes. Assim, esta revisdo tem como objetivo descrever
a resposta ao tratamento antileishmania nos pacientes
coinfectados por Leishmania/HIV, destacando os fatores
que dificultam o manejo adequado da LV e as alternativas
de tratamento capazes de melhorar a resposta desses
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pacientes a terapia antileishmania com base na literatura
cientifica vigente.

MATERIAL E METODOS

A presente revisdo ¢é resultado de uma pesquisa
bibliografica conduzida nas bases de dados LILACS e
MEDLINE, a partir da utilizagdo dos descritores

“Leishmaniasis, Visceral”, “HIV Infections” ¢ “Treatment
Outcome”, e nas bases de dados EMBASE, SCOPUS e
SCIENCE DIRECT, com os descritores “visceral
leishmaniasis”, “Human immunodeficiency  virus
infection” e “treatment outcome”, sendo incluidos artigos
originais e relatos de caso publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol entre 2017 e 2023, com
tematica pertinente ao objeto de estudo, tendo sido
selecionados 16 estudos para compor esta revisao (Figura

).

Figura 1 - Diagrama de fluxo da selegd@o dos artigos da revisdo bibliografica sobre resposta ao tratamento para
leishmaniose visceral em pacientes coinfectados com HIV, 2023.

MEDLINE 531\7/[238(])2 SCOPUS
56 artigos g 134 artigos
LILACS SCIENCE DIRECT
3 artigos \ 392 artigos / 12 artigos
potencialmente
relevantes
318 artigos excluidos pelos
> critérios de exclusao
v
74 artigos
selecionados
. 35 artigos excluidos apds
" analise de titulos
39 artigos
selecionados
23 artigos excluidos apos
—> analise dos resumos e
y remocao de duplicados
16 artigos incluidos
nessa revisao
RESULTADOS E DISCUSSAO A presente pesquisa bibliografica resultou na

selecdo de 16 artigos, cujos principais achados encontram-
se apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Sintese dos dados extraidos dos artigos selecionados.

| Autor e ano Principais achados
- Os pacientes coinfectados por Leishmania/HIV apresentam mais recaida e maior taxa de
GOSWAMI ef al., moﬁa}ldade .pela LV, mesmo quando sdo tratados com antirretrovirais ¢ drogas
2017 antileishmania;

- A profilaxia secundaria contra a LV, até a contagem de células T CD4+ ficar acima de
200/uL, pode prevenir recaidas e diminuir a mortalidade.

ADERIE et al., 2017

- Os pacientes que, além da coinfec¢do por Leishmania/HIV, possuem tuberculose (TB)
apresentam maior mortalidade do que aqueles que ndo tém TB;

- Nos pacientes com LV primadria, o inicio da TARV em até 4 semanas ap6s o diagnostico
da LV diminui o risco de recaida da LV.

CIPRIANO et al., 2017

- Baixa efetividade da monoterapia com anfotericina B lipossomal, antimoniato de
meglumina ou miltefosina no tratamento da LV nos pacientes com HIV.

DIRO et al., 2017

- A profilaxia secundaria com pentamidina pode ser interrompida com seguranga apos 12
meses, se a contagem de células T CD4+ estiver maior que 200/puL, ou estendida por mais
6 meses quando os niveis de T CD4+ estiverem abaixo de 200/uL apds a realizagdao de um
ano de profilaxia secundaria;

-Auséncia de recidiva durante um ano apds o fim da profilaxia secundaria em todos os
pacientes que alcangaram contagem de células T CD4+> 200/uL .

ABONGOMERA et
al., 2018

Pacientes tratados com anfotericina B lipossomal combinada a miltefosina apresentam
maior taxa de cura e menor falha parasitologica, quando comparados com pacientes tratados
somente com anfotericina B lipossomal;

A coinfecgdo por tuberculose e o estado de desnutricdo com indice de massa corporea (IMC)
< 1l6kg/m* sdo preditores de falha parasitolégica nos pacientes com coinfeccdo
Leishmania/HIV,

Alguns preditores de obito nesses pacientes sdo: idade maior que 40 anos ¢ hemoglobina
menor ou igual a 6,5 g/dL.

MASTROIANNI et al.,
2018

- Regimes combinados de anfotericina B lipossomal, fluconazol, miltefosina, alopurinol e
pentamidina, juntamente com o acréscimo de inibidores de protease potencializados ao
esquema antirretroviral e com a administragdo de anfotericina B lipossomal como profilaxia
secundaria, podem melhorar a resposta dos pacientes coinfectados por Leishmania/HIV ao
tratamento antileishmania.

CAMARA et al., 2019

- Relato de falha na profilaxia secundaria com Anfotericina B lipossomal, repercutindo em
recidiva grave e risco de morte, com sintomas de LV avangada, tais como edema, caquexia
acentuada e hipoalbuminemia;

- O tratamento combinado com antimoniato de meglumina, miltefosina e atovaquona,
seguido pela profilaxia secundaria com miltefosina oral e atovaquona mostrou-se efetivo e
seguro nesses pacientes que nao tiveram uma boa resposta com a Anfotericina B lipossomal;
- Pacientes coinfectados por Leishmania/HIV apresentam pior resposta ao tratamento
antileishmania, com maior risco de recaida ¢ morte.

DIRO et al.,2019a

- A profilaxia secundéria com pentamidina aumenta a sobrevida livre de recidiva nos
pacientes com menos de 200 linfécitos T CD4+/ pL, tornando-a similar a de pacientes com
mais de 200 células T CD4+/uL que nao fizeram profilaxia secundaria;

- Nos pacientes com HIV, a taxa de recidiva da LV ¢ alta, independentemente do nivel de
células T CD4+;

- Pacientes com recidiva de LV devem ter prioridade para profilaxia secundaria, pois tém
maior risco de morrer ¢ de ter outras recaidas;

- A obtencdo de cura parasitologica no fim do tratamento para LV ndo garante que o paciente
tenha uma cura definitiva;

- A baixa imunidade, o tratamento prévio para LV e a falta de profilaxia secundaria e de
TARYV eficaz contribuem para a evolucao desfavoravel da LV nos pacientes coinfectados
por Leishmania/HIV.
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DIRO et al., 2019b

- A combinagao da anfotericina B lipossomal com miltefosina apresentou maior eficacia em
pacientes com Leishmnania/HIV do que a monoterapia com anfotericina B lipossomal;

- As terapias em regime combinado e em monoterapia apresentaram taxas semelhantes de
reagdes adversas, as quais foram principalmente leves ou moderadas.

SILVA-FREITAS et

- O alto risco de recidiva da LV nos pacientes com HIV esté associado a persisténcia, apos
a cura da LV, de um numero reduzido de linfocitos T CD4+; de um estado imunologico

al., 2020 inflamatorio; e do comprometimento da fungao timica.
SIMAO; VITORIA; . . \ . .
FORTALEZA, 2020 |~ A infeccdo pelo HIV ¢ fator de risco para a recidiva da LV.

ARAUIJO et al., 2021

- A contagem de células T CD4+ e células T CD8+, bem como o uso da terapia
antirretroviral de alta poténcia (HAART) e a carga viral no momento do diagnostico da LV
ndo sdo fatores que apresentam correlagdo significativa com o risco de recidiva da LV em
pacientes com HIV;

- O elevado estado de ativagdo dos linfocitos T pode estar associado a recaida da LV nos
pacientes coinfectados por HIV/LV.

KIP et al., 2021

- A anfotericina B lipossomal pode atingir uma concentragdo reduzida no corpo dos
pacientes coinfectados por Leishmania/HIV em uso de TARV, devido a alteragdes hepaticas
provocadas pela LV;

- A dose da miltefosina deve ser calculada adequadamente de acordo com o peso, para
garantir a correta concentragdo dessa droga nos pacientes coinfectados por
Leishmania/HIV,

- A correta exposigdo desses pacientes as drogas antileishmania ¢ importante devido ao
elevado indice de recaida da LV.

BURZA et al., 2022

- A combinacdo de Anfotericina B lipossomal com miltefosina pode ser mais efetiva, com
maior percentual de sobrevida livre de recidiva do que a monoterapia com Anfotericina B
lipossomal nos pacientes coinfectados por Leishmania/HIV e, também, nos pacientes que
tém TB associada.

- Pacientes que, além da coinfec¢do Leishmania/HIV, t€ém TB, apresentam pior resposta ao
tratamento antileishmania, com mais recidivas, do que os pacientes que nio tém
tuberculose.

CHECHI et al., 2022

- A pentamidina endovenosa pode ser utilizada nos pacientes coinfectados por
Leishmania/HIV que sdo refratarios ao tratamento com outras drogas antileishmania, como
a anfotericina B lipossomal e miltefosina.

REINALDO et al.,
2022

- A esplenectomia pode ser utilizada como ultimo recurso nos pacientes com HIV que tém
LV recidivante e que ndo apresentam resposta a HAART e as drogas antileishmania;

- A esplenectomia esta associada a uma elevagdo significativa da contagem de células T
CD4+ nos pacientes com HIV.

Fonte: Autoria propria.

Na coinfecgdo por Leishmania/HIV, os pacientes
apresentam pior resposta ao tratamento para a LV, com
mais recaidas ¢ maior taxa de mortalidade do que os
pacientes que ndo estdo infectados pelo HIV (CAMARA et
al.2019).

Estudo realizado por Goswami et al. (2017)
demonstrou que, mesmo com o uso de Anfotericina B, para
o tratamento da LV, e de drogas antirretrovirais, como
tenofovir, lamivudina e efavirenz, para o tratamento do
HIV, os pacientes coinfectados por HIV/LV apresentam
mais recaidas nos seis primeiros meses de
acompanhamento, menor sobrevida livre de recidiva em 12
meses e maior taxa de mortalidade do que os pacientes que
estdo infectados somente pela LV.

O tratamento para LV nos pacientes coinfectados
com HIV pode ser mais efetivo quando as drogas
antileishmania sdo administradas em regime combinado
em vez de em monoterapia (CIPRIANO et al., 2017,
ABONGOMERA et al., 2018; DIRO et al., 2019b;
BURZA et al.,, 2022), destacando a combinacdo da
anfotericina B lipossomal com miltefosina como
promissora, uma vez que demonstrou uma maior taxa de
cura e de sobrevida livre de recidiva, bem como uma menor
falha parasitologica, com melhora do quadro clinico do
paciente e com um menor percentual de aparecimento de
parasitas em aspirado de bago, medula 6ssea ou linfonodo
ao final do tratamento, quando comparados com os
pacientes tratados somente com Anfotericina B lipossomal
(ABONGOMERA et al., 2018; DIRO et al., 2019b;
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BURZA et al., 2022 ). Os beneficios da terapia combinada
também se estendem para aqueles pacientes com
coinfec¢do LV/HIV que tém tuberculose (BURZA et al.,
2022). Segundo Diro et al. (2019b), a taxa de reagdes
adversas foi semelhante entre o grupo que recebeu
tratamento combinado e o grupo que recebeu anfotericina
B lipossomal em monoterapia, destacando a ocorréncia de
vOmitos, dispepsia, gastrite, vOmitos, hipocalemia e
elevacdo da creatinina como reagdes adversas mais
frequentes, que foram, em sua maioria, de intensidade leve
ou moderada.

Mastroianni et al. (2018), em um relato de caso,
demonstrou um resultado promissor, diminuindo a
resisténcia dos pacientes com coinfec¢ao Leishmania/HIV
aos medicamentos, utilizando a combinagdo de
anfotericina B lipossomal, fluconazol, miltefosina,
alopurinol e pentamidina, que sdo drogas que tém
diferentes mecanismos de acdo contra a Leishmania;
acrescentando inibidores de protease potencializados ao
esquema antirretroviral; ¢ administrando anfotericina B
lipossomal como profilaxia secundaria.

De acordo com Kip ef al. (2021), ¢ importante
garantir que os medicamentos antileishmania atinjam uma
concentragdo adequada no corpo dos pacientes
coinfectados por Leishmania/HIV e em TARV, para que o
tratamento para LV seja mais efetivo, diminuindo o indice
de recaidas. Em seu estudo, a exposicdo desses pacientes a
anfotericina B lipossomal foi baixa, cerca de 2 vezes menor
do que em pacientes sem LV, o que foi relacionado ao
aumento da quantidade de macréfagos hepaticos em
decorréncia da LV, levando a uma maior eliminagdo do
farmaco. Além disso, a exposicdo desses pacientes a
miltefosina também foi reduzida quando comparada a
pacientes sem HIV, destacando-se a necessidade de ajuste
adequado da dose de acordo com o peso, bem como de
mais estudos que avaliem a farmacocinética dos
medicamentos antileishmania quando administrados em
combinagdo com os antirretrovirais.

Segundo Diro et al. (2019a), os principais fatores
que contribuem para a evolugdo desfavoravel da LV nos
pacientes com HIV sdo baixa imunidade, falta de profilaxia
secunddria, realizagdo prévia de tratamento para LV, e
auséncia de TARV eficaz.

Abongomera et al. (2018) demonstraram que
infeccdo por tuberculose no momento do diagndstico da
LV e mau estado nutricional (IMC menor que 16 Kg/m?)
sdo preditores de falha parasitologica; e que alguns
preditores de oObito nos pacientes coinfectados por
Leishmania/HIV sao idade acima de 40 anos e
hemoglobina menor ou igual a 6,5 g/dL. Aderie et al.
(2017) e Burza ef al. (2022) também demonstraram pior
desfecho, com maior risco de morte e recidivas, naqueles
pacientes com infecgdo tripla (Leishmaniose Visceral,
Tuberculose e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida -
AIDS), ressaltando que a tuberculose ¢ um fator agravante
na coinfecc¢do por Leishmania/HIV.

Pacientes infectados pelo HIV tem maior risco de
recidiva da LV (SIMAO; VITORIA; FORTALEZA,
2020). Dentre esses pacientes, o risco ¢ maior naqueles
individuos que apresentam baixos niveis de IL-10 na fase

ativa da LV, pois essa interleucina tem agao reguladora e a
sua falta favorece a perpetuacdo de um estado imune
inflamatorio; e que, ap6s a cura da LV, mantém niveis
baixos de linfocitos T CD4+, permanecem com niveis
elevados de citocinas pro-inflamatorias, o que esta
associado a um estado inflamatdrio persistente, com
exaustdo e senescéncia do sistema imune, e que continuam
com um baixo nimero de copias de circulos de excisdo do
receptor de células T (TREC), indicando um débito timico
deficiente, que ¢ incapaz de recuperar o conjunto de células
T periféricas (SILVA-FREITAS et al., 2020).

Segundo Diro et al. (2019a), nos pacientes
coinfectados, a taxa de recidiva da LV ¢ elevada
independentemente dos niveis de linfocitos T CD4+. Os
dados disponiveis no estudo de Araujo et al. (2021)
corroboram esse achado, demonstrando que os niveis de
linfocitos T CD4+ ¢ T CD8+ no momento do diagndstico
ou da recidiva ndo apresentam correlacdo significativa com
o risco de recorréncia nos individuos acometidos pela
coinfec¢do Leishmania/HIV, mas destaca que o elevado
estado de ativagdo dos linfocitos T nesses pacientes pode
contribuir para a recidiva da LV.

Além disso, no estudo de Aderie ef al. (2017), o
inicio precoce da TARV, em até 4 semanas, apds o
diagnostico da LV naqueles pacientes sem infec¢do prévia
por LV, mostrou-se capaz de diminuir o risco de recaida da
LV nos pacientes coinfectados por LV/HIV.

Para Aratjo et al. (2021), a carga viral e o uso
regular de TARV no momento do diagndstico ndo
apresentam correlagdo significativa com o risco de
recorréncia da LV, ressaltando que a TARV ajuda a
recuperar o numero de linfocitos T CD4+, mas ndo
consegue recuperar os distirbios apresentados por essas
células (ARAUIJO et al., 2021). Ademais, de acordo com
Diro et al. (2019a), a cura parasitologica no fim do
tratamento para LV ndo garante que o paciente tenha uma
cura definitiva, pois muitos recorrem no prazo de um ano,
mas destaca que, nos pacientes com recidiva, a profilaxia
secunddria ¢ essencial, uma vez que esses pacientes tém
maior risco de morte e de terem novas recaidas.

De acordo com Goswami et al. (2017), o
tratamento inicial com Anfotericina B e antirretrovirais,
seguido pelo uso de Anfotericina B como profilaxia
secundéria até os niveis de linfocitos T CD4+ ficarem
acima de 200/uL demonstrou eficacia na redugdo de
recaidas e de mortalidade nos pacientes coinfectados.

No entanto, um relato de caso de Camara et al.
(2019) mostrou que, apesar da realizagdo da terapia e da
profilaxia secundaria com anfotericina B lipossomal, que ¢
a droga de escolha para pacientes coinfectados com HIV,
ainda ha risco de morte ¢ de recidivas graves, com
manifestagdes de LV avancada, como edema, caquexia
acentuada e hipoalbuminemia. Nesses pacientes, foi
realizada uma terapia combinada com antimoniato de
meglubina (antimonial pentavalente), miltefosina e
atovaquona, seguida pela profilaxia secundaria com
miltefosina oral e atovaquona, levando a melhora clinica
do paciente, sem provocar nenhuma reacdo adversa grave,
apesar de o uso de antimoniais pentavalentes em pacientes
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com HIV estar associado a maior ocorréncia de efeitos
toxicos no coragao, rins e pancreas.

Chechi et al. (2022), em um relato de caso,
também mostrou a ocorréncia de falhas na terapia e na
profilaxia secundaria utilizando a anfotericina B
lipossomal e a combinagao anfotericina B lipossomal com
miltefosina em uma paciente coinfectada com HIV e LV
cronica, na qual a droga que a fez alcangar uma melhora
clinica e parasitologica eficiente foi a pentamidina
endovenosa, que foi utilizada como terapia e profilaxia
secunddria.

Estudo de DIRO et al. (2019a), demonstrou que a
profilaxia secundaria com pentamidina em pacientes com
nivel de células T CD4+ menor que 200 células/pL
aumentou a sobrevida livre de recaida em 1 ano, tornando-
a similar a de pacientes com niveis de células T CD4+
maior ou igual a 200 células/uL que nao receberam
profilaxia secunddria. Segundo Diro et al. (2017), a
profilaxia com pentamidina pode ser interrompida apds 12
meses, se os niveis de T CD4+ estiverem acima de 200/pL,
ou pode ser prolongada até 18 meses naqueles pacientes
que permanecerem com contagem de células T CD4+
abaixo de 200/uL, sendo capaz de impedir as recidivas por
pelo menos um ano apos a profilaxia secundaria em todos
0s pacientes que estiverem com os niveis de linfocitos
TCD4+ acima de 200/ pL.

Por fim, a esplenectomia pode ser utilizada como
ultimo recurso nos pacientes com HIV que tém LV
recidivante e que ndo apresentam resposta a TARV e as
drogas antileishmania. Esse procedimento esta associado a
uma elevagdo dos niveis de linfocitos T CD4+ nos
pacientes com HIV. No entanto, ele deve ter suas
indicagdes bem avaliadas e estudadas, pois pode ser
acompanhado de complicagdes graves, como a ocorréncia
de mortes, principalmente nos pacientes infectados pelo
HIV (REINALDO et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes coinfectados por Leishmania/HIV
apresentam mais resisténcia ao tratamento para LV, com
maior risco de morte e de recaidas do que os pacientes sem
HIV. Os principais fatores associados a ma resposta ao
tratamento sdo a dificuldade de se atingir a concentragdo
adequada das drogas antileishmania no corpo dos pacientes
coinfectados, falta de profilaxia secundaria, auséncia de
TARYV efetiva, recidiva prévia da LV, baixa imunidade,
coinfecgdo com tuberculose e mau estado nutricional. A
administragdo de drogas antileishmania em regime
combinado, ao invés de monoterapia, juntamente com o
inicio precoce da TARV e a instituicdo de uma profilaxia
secundaria podem melhorar o desfecho da LV nos
pacientes com HIV. No entanto, a obtencdo de um
tratamento efetivo para LV nesses pacientes ainda ¢ um
desafio, sendo necessario encontrar formas mais eficazes
de melhorar a resposta terapéutica.
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