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1. INTRODUCAO

1.1. Dados Epidemiologicos da Infec¢iio pelo VIH

As mais recentes estimativas (referentes a 2008) sobre o numero de infectados
pelo VIH dao conta de cerca de 33,4 milhdes de individuos, dos quais cerca de 2,7
milhdes representam novas infecgdes '. A prevaléncia da infeccdo aumentou cerca de
20% em relagdo a 2000 e triplicou comparativamente a 1990, o que reflecte, por um
lado, a manuten¢do de taxas altas de aquisicao da infecgcdo (embora se encontrem em
diminui¢do progressiva desde 1996) mas, essencialmente, os efeitos benéficos do
tratamento anti-retrovirico de grande actividade (TARGA) no aumento da sobrevida,
sobretudo nos paises desenvolvidos, onde se encontra amplamente disponivel desde a
década de 90. Nos paises em desenvolvimento, com poucos recursos econdomicos, o
acesso a0 TARGA aumentou cerca de 10 vezes entre 2003 e 2008 (em algumas regides
africanas abrange ja 48% da populagdo infectada), elevando de 7% para 42% a
cobertura dos VIH-positivos no total dessas regides, facto cujos efeitos na diminui¢ao
da mortalidade relacionada com o VIH e no aumento da sobrevida neste grupo
comegam também a emergir '. O nimero de mortes atribuiveis a condigdes relacionadas
com a SIDA ¢ estimado em cerca de 2,0 milhdes, aproximadamente 10% menor do que
em 2004, ano em que atingiu um pico de cerca de 2,2 milhdes, o que se encontra de
acordo com os dados anteriores '. Para a diminui¢do do numero de novas infecgdes, a
preveng¢ao da transmissdo materno-fetal ¢ um dos principais aspectos visados, através de
uma abordagem que inclui diversas estratégias, entre as quais a administragdo de
profilaxia anti-retrovirica. De facto, estima-se que a introducdo da mesma permitiu

evitar cerca de 200.000 novas infec¢des nos tltimos 12 anos '



Tanto a prevaléncia como a incidéncia da infeccdo VIH/SIDA apresentam
variagOes consideraveis, tanto entre continentes como entre paises, ou mesmo dentro de
um dado pais. A Africa sub-Saariana continua a ser a regido onde se observa a maior
quantidade de individuos infectados (22,4 milhdes), correspondendo a cerca de 67% do
total mundial, mesmo apesar da percentagem de individuos infectados na populagao ter
diminuido em comparacdo com 2001 (de 5,8% para 5,2%), assim como o numero de
novas infecgdes, que desceu de 2,3 milhdes em 2001 para 1,9 milhdes em 2008. A
mortalidade relacionada com a infec¢do pelo VIH nesta regido (1,4 milhdes) mantém-se
praticamente inalterada desde 2001 e corresponde a 70% do total mundial '.

Embora se tenha assistido a um decréscimo consideravel desde o inicio do milénio
(sobretudo a partir de 2006), a taxa de incidéncia anual de novos casos de diagnostico
de infeccdo pelo VIH em Portugal mantém-se uma das mais altas da Europa (apenas
ultrapassada pelas da Estonia, Ucrania, Moldavia, Letonia, Kazaquistdo, Reino Unido e
Uzbequistdo), segundo dados correspondentes ao final de 2008, provenientes de 48 dos
54 paises abrangidos 2. Destas, cerca de 60% associadas a transmissio entre
heterossexuais, 20% ao consumo de drogas endovenosas e 17% a transmissdo entre
homens homossexuais. De facto, nos ultimos anos, tem-se assistido a uma tendéncia
evolutiva crescente do peso dos casos de transmissdo entre homossexuais no total de
novas infec¢des anuais, simultaneamente a uma proporcional redugdo do peso daquelas
associadas ao consumo de drogas endovenosas, o que se encontra de acordo com a
tendéncia global da Unidio Europeia e da Europa Ocidental »°. No entanto, enquanto
que, nestes dois conjuntos de paises, o consumo de drogas endovenosas ¢ ja, somente, a
terceira forma de transmissdo mais frequente, representando menos de 6% dos casos em

2008, em Portugal continua a ser a segunda, com mais de 20% das novas situagdes,



facto que aproxima um pouco o pais aqueles do Leste Europeu, onde esta é, de longe, a

o~ . 2
forma de transmissdo mais comum .

1.2. Historia Natural da Infec¢do pelo VIH

O conhecimento da historia natural da infec¢do pelo VIH, isto ¢ a sua histdria na
auséncia de TARGA, assume grande importancia, pois pode levar a um diagnostico tao
precoce quanto desejavel, o que permite tirar grandes beneficios da instituicdo da
terapéutica, além de permitir a prevencdo da transmissdo do VIH ao(s) parceiro(s)

sexuais.

Infeccdo Priméria

Assim, a fase aguda — definida como o periodo de tempo que decorre desde a
infec¢do inicial até ao momento em que se desenvolve a producdo de anticorpos — pode
cursar sem quaisquer sinais ou sintomas mas também se pode apresentar, em 40-90%
dos individuos, como uma sindrome viral aguda, em tudo semelhante a um quadro
gripal ou de mononucleose infecciosa, que se desenvolve alguns dias ou semanas apos a
exposicdo e que deve constituir um importante diagndstico diferencial de um quadro de
febre de origem indeterminada, erup¢do maculopapular e linfadenopatia. Os sintomas
mais frequentemente observados sdo, portanto, febre, erup¢do maculopapular, tlceras
orais, linfadenopatias, mioartralgias, faringite, mal-estar, perda ponderal e meningite
asséptica *. Enquanto num estudo realizado em 2002, febre e erupgdo cutinea,
especialmente em associacdo, seguidos de ulceras orais e faringite foram os sintomas
que apresentaram o maior valor preditivo positivo para o diagnéstico >, outro, realizado

em 2001, apontou para febre, erupgio cutinea, mioartralgias e sudorese nocturna °, pelo



que ndo se podem direccionar os testes laboratoriais apenas para individuos com
determinadas manifestacdes clinicas, de entre as possiveis. A fase sintomatica tem uma
duracdo de 7 a 10 dias, s6 excepcionalmente excedendo as duas semanas. Segundo
alguns estudos prospectivos realizados, os individuos que apresentam sintomas mais
graves durante esta fase aguda de infec¢do e nos quais a duragdo da mesma foi maior,
progridem mais rapidamente para SIDA .

No entanto, como na grande maioria dos casos os sintomas sdo atribuidos a uma
banal infec¢do viral e, como tal, menosprezados, ¢ como neste estadio precoce ainda
ndo existem niveis detectdveis de anticorpos especificos anti-VIH, o diagndstico da
infeccdo € raro nesta fase. Este, portanto, exige um alto indice de suspei¢do baseado na
sintomatologia e numa histoéria de potencial exposicao, e apenas pode ser confirmado
através de testes laboratoriais especificos, nomeadamente a detec¢do do RNA viral
(sensibilidade de 100% e especificidade de 95-98%) ou do antigénio p24 (sensibilidade
de 79% e especificidade de 99,5-99,96%), associados a negatividade para os anticorpos
anti-HIV > °. O diagnéstico deve ser posteriormente confirmado através de um teste
serologico positivo para estes anticorpos, isto ¢ através da demonstragdo da
seroconversdo, durante as semanas seguintes *.

Durante a infec¢do primaria pelo VIH, assiste-se a uma extensa replicacdo viral na
auséncia de qualquer resposta imune detectavel por parte do hospedeiro, originando
niveis de virémia bastante elevados, que ultrapassam por vezes os 100 milhdes de
copias de RNA/mL. No entanto, apos a resolucao desta fase aguda, estes niveis sofrem
um decréscimo gradual — o que indica que o hospedeiro consegue desenvolver uma
resposta imune que controla a replicagdo viral - durante as semanas seguintes, até se
atingir um patamar de carga viral estavel, varidvel de individuo para individuo e que

constitui um importante factor preditivo da taxa de progressao da doenga a longo prazo K



?. Sdo varios os factores que influenciam a replicagdo viral durante a fase aguda e o
estabelecimento do patamar de virémia apds a sua resolucdo, entre os quais o grau de
infecciosidade do proprio virus, factores genéticos do hospedeiro (auséncia dos
receptores celulares CCR5 e CXCR4 e presenca do HLA-B27 e B57 associados a
patamares mais baixos de virémia e menor taxa de progressao da infec¢do) e o sistema
imunitadrio do mesmo, nomeadamente a destrui¢do directa de células infectadas pelos
linfocitos T-CD8+ *.

Paralelamente a clevacdo dos niveis de virémia, verifica-se um decréscimo
acentuado do numero de linfocitos T CD4+ durante a fase aguda da infecgdo, devido a
sua destruicdo pelo virus, que pode inclusivamente ser suficiente para permitir o
desenvolvimento de infec¢des oportunistas nesta fase. Apesar de, apds a resolucao da
fase aguda, a contagem de linfocitos T CD4+ aumentar até um patamar de estabilidade,
esta raramente regressa aos niveis prévios a infec¢do. Além do decréscimo global na
quantidade de linfocitos T CD4+, verifica-se uma deterioragdo qualitativa da sua fungao,
provavelmente a anomalia mais caracteristica da infec¢do pelo VIH, que ocorre muito
precocemente no decurso da infec¢do primdria e se deve, potencialmente, a infec¢ao

preferencial, por parte do virus, dos linfocitos T CD4+ VIH-especificos *.

Infeccdo Croénica

No final da fase aguda ¢ normalmente atingida, como referido anteriormente, uma
situacdo de equilibrio entre a replicacdo viral e a resposta imunitaria do hospedeiro e,
como tal, a grande maioria dos individuos infectados pode ndo apresentar manifestagcdes
clinicas durante anos. Mesmo na auséncia de tratamento anti-retrovirico este periodo de
laténcia clinica pode atingir ou mesmo ultrapassar os 8-10 anos. No entanto ¢ necessario

ter em conta que a expressdo “periodo de laténcia” pode conduzir a interpretagdes



erradas, dada a elevada taxa de furnover viral e a lenta e gradual destruicao diaria de
linfocitos T CD4+ que se verificam durante esse periodo .

Apoés este periodo de maior ou menor duragdo livre de sintomatologia, uma
variedade de sintomas, sinais ou patologias podem aparecer, mas que, contudo, nao
representam condi¢des definidoras de SIDA, nomeadamente ligeiras alteragdes a nivel
imunoldgico, dermatolégico, hematologico, neurologico (a maioria presentes na
Categoria B da Classificagdo CDC) ou sintomas constitucionais como febre, perda
ponderal, sudorese nocturna e diarreia. Nesta situagdo, o valor de referéncia para a
contagem de linfocitos T CD4+/pul, abaixo do qual o risco de aparecimento das doengas
definidoras de SIDA aumenta consideravelmente, ¢ de 200/ul. Com uma contagem de
linfocitos T CD4+ superior a 200/ul, as doencas definidoras de SIDA s3o, na sua
maioria, eventos raros 4

Contudo, o curso da infec¢do pelo VIH apresenta variagdes e, em alguns casos, a
progressdo para SIDA pode ocorrer rapidamente. S3o maioritariamente factores
intrinsecos do hospedeiro que determinam se este desenvolve rapidamente uma
imunodeficiéncia com manifestagdes clinicas ou se, por outro lado, pertence ao restrito

grupo de individuos (5% do total) que ndo apresentam progressao a longo prazo.

1.3. Estadiamento da Infecc¢io pelo VIH

Para o estadiamento da infec¢do pelo VIH, o sistema com maior aceitagao a nivel
universal ¢ aquele publicado pelos Centros para a Prevencdo e Controlo das Doengas
dos Estados Unidos (CDC — U.S. Centers for Disease Control and Prevention), que se
baseia em determinadas condigdes associadas a infecgdo. Este sistema de classificacao,

inicialmente publicado em 1986 e revisto em 1993, divide os individuos infectados pelo



VIH segundo aspectos clinicos e imunologicos, de forma independente. Assim, existem
trés categorias clinicas (A, B e C — Figura 1, pagina 10) e outras trés categorias (1, 2 e 3)
relacionadas com a contagem de linfocitos T CD4+. Nas trés categorias clinicas, o
grupo C corresponde as condigdes definidoras de SIDA (e uma vez detectada uma
dessas condi¢des o individuo permanecerd sempre na categoria C), enquanto que no
grupo B ficam colocadas todas aquelas condi¢des que nelas ndo se podem enquadrar.
Relativamente a contagem dos linfocitos T CD4+, na Categoria 1 incluem-se os
individuos com >500 cél/uL e na Categoria 3 aqueles com <200 cél/uL, ficando a
Categoria 2 para aqueles com um valor entre 200 e 499 cél/uL. Deve ser tomada em
linha de conta a mais baixa contagem e nio a mais recente *.

Existe outro sistema de estadiamento publicado pela OMS, cuja utilizagdo

constitui uma boa abordagem em contextos em que os recursos sejam limitados, sendo

largamente usado em Africa e na Asia.

1.4. As Infec¢des Oportunistas

Como referido anteriormente, muitas infec¢cdes oportunistas (IO) pertencem ao
grupo de condigdes definidoras de SIDA, facto que por si s6 ¢ indicativo da sua
relevancia. Anteriormente ao uso generalizado do TARGA nos paises desenvolvidos, as
IO, definidas como aquelas que surgem com maior frequéncia ou maior severidade
devido a imunossupressdo em individuos infectados pelo VIH, constituiam a principal
causa de morbilidade e mortalidade nesta populagdo. Apesar do aparecimento, no inicio
da década de 90, de quimioprofilaxia especifica (primdria e secunddria), imunizagao e
do uso de estratégias mais eficazes no tratamento dos episddios agudos das IO terem

contribuido para uma melhoria da qualidade de vida e um aumento da sobrevida nestes



doentes, foi a introdu¢do do uso generalizado do TARGA, em meados da mesma década,

que apresentou maior influéncia na dramatica redugdo da incidéncia e da mortalidade

devida as 10 nos individuos infectados pelo VIH (Figura 2), nos paises com capacidade

econdmica para suportar esse tipo de terapéutica

10-12

FIGURA 1. Categorias clinicas do sistema de classificagdo do CDC para a infecg¢ao pelo VIH

(Retirada de HIV Medicine 2007 www.hivmedicine.com, 15th Edition, Hoffman et al. 2007 )

Category A
Asymptomatic HIYV infection

Acute (primary) HIV infection with accom-
panying illness or history of acute HIV
infection

Persistent generalized lymphadenopathy

Category B

Symptomatic conditions* that are not in-
cluded among conditions listed in clinical
Category C. Examples include, but are not
limited to:

Bacillary angiomatosis
Candidiasis, oropharyngeal {thrush)

Candidiasis, vulvovaginal; persistent,
frequent, or poorly responsive to therapy

Cervical dysplasia (moderate or se-
vere)fcervical carcinoma in situ

Constitutional symptoms, such as fever
(38.5° C) or diarrhea lasting longer than
1 month

Hairy leukoplakia, oral

Herpes zoster (shingles), involving at least
two distinct episodes or more than one
dermatome

|diopathic thrombocytopenic purpura
Listeriosis

Pelvic inflammatory disease, paricularly if
complicated by tubo-ovarian abscess

Peripheral neuropathy

Category C - AIDS-defining illnesses™
Candidiasis of bronchi, frachea, or lungs
Candidiasis, esophageal

Cervical cancer, invasive™

Coccidioidomycosis, disseminated or extra-
pulmonary

Cryptococcosis, extrapulmonary

Cryptosporidiosis, chronic intestinal (greater
than 1 month's duration)

Cytomegalovirus disease (other than liver,
spleen, or nodes)

Cytomegalovirus retinitis (with loss of vision)
Encephalopathy, HIV-related

Herpes simplex: chronic ulcer(s) (greater
than 1 month's duration); or bronchitis,
pneumaonitis, or esophaagitis

Histoplasmosis, disseminated or extrapul-
monary

Isosporiasis, chronic intestinal (greater than
1 month's duration)

Kaposi's sarcoma

Lymphoma, Burkitt's (or equivalent term)
Lymphoma, immunoblastic (or equivalent)
Lymphoma, primary, of brain

Mycobacterium avium complex or M. kansa-
sii, disseminated or extrapulmonary

Mycobacterium tuberculosis, any site (pul-
monary or extrapulmonary)

Mycobacterium, other species or unidenti-
fied species, disseminated or extrapulmo-
nary

Pneumocystis pneumonia

Pneumaonia, recurrent*

Progressive multifocal leukoencephalopathy
Salmonella septicemia, recurrent
Toxoplasmosis of brain

Wasting syndrome due to HIV

* These conditions must meet at least one of the following criteria: a) the conditions are atirib-
uted to HIV infection or are indicative of a defect in cell-mediated immunity; or b) the conditions
are considered by physicians to have a clinical course or to require management that is com-

plicated by HIV infection.

** Once a Category C condition has occurred, the person will remain in Category C.
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FIGURA 2. Incidéncia da primeira IO definidora de SIDA nos EUA, de 1994 a 2007 (Retirado
de HIV-associated opportunistic infections — going, going but not gone: the continued need for

prevention and treatment guidelines, Brooks et al., 2009 )
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De facto, ¢ hoje conhecido que o uso do TARGA, além de determinar a inibi¢ao
da replica¢do viral evitando assim uma ulterior deterioracdo imunoldgica nos individuos
infectados pelo VIH, também promove, a partir dos 3 a 6 meses, um aumento paulatino
da contagem de linfocitos T CD4+ naive e de memoria, com capacidade de producao de
citocinas em reposta a microrganismos oportunistas. Além disso permite a recuperagdo
da resposta retardada a antigénios assim como a normaliza¢do progressiva da resposta
imune inespecifica ',

No entanto, nos paises desenvolvidos, apesar da disponibilidade do TARGA, as
IO continuam a constituir uma causa de significativa morbilidade e mortalidade devido
a trés grupos principais de razdes: 1) muitos individuos desconhecem que sdo
seropositivos e apenas procuram os cuidados de saide quando uma IO se apresenta

como o indicador inicial da infec¢dao pelo VIH; 2) alguns doentes, apesar de conscientes
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da sua infec¢ao pelo VIH, ndo fazem TARGA devido a intolerancia aos farmacos ou a
factores de indole, sobretudo, psico-socioldgica e, em alguns casos, ndo (re)iniciam
atempadamente a quimioprofilaxia especifica por falta de fol/low-up; e 3) alguns doentes,
embora fazendo TARGA, n3o conseguem atingir os niveis de resposta viroldgica e
imunoloégica adequados, devido a factores relacionados com a correcta adesdo ao
tratamento, com a farmacocinética dos farmacos ou ainda devido a outros factores
bioldgicos mal explicados. Ainda, dentro do grupo de doentes que recebem TARGA,
existe um pequeno nimero em que, apesar de se conseguir a inibi¢do da replicagdo viral
de modo satisfatorio, ndo se consegue obter uma boa resposta imunoldgica, isto é, a
recuperacio dos niveis de linfocios T CD4+ %1314,

Por estas razdes, na pratica clinica, apesar do TARGA representar a arma mais
eficaz para prevenir as 10, os esquemas (de profilaxia e de tratamento) com agentes
farmacoldgicos especificos continuam a ser necessarios, nos paises desenvolvidos, para
uma significativa quantidade de doentes cuja contagem de linfocitos T CD4+ o

13, 15 .
7, nos doentes muito

justifique, por diagnostico tardio da infec¢do pelo VIH
imunodeprimidos até que o TARGA faga efeito, naqueles que recusem ou que ndo
possam receber TARGA e naqueles em que se verifique fracasso terapéutico ou em que
a inibi¢do da replicagdo viral ndo se faca acompanhar de uma subida dos linfécitos T
CD4+ ',

Por outro lado, nos paises cujos recursos econdémicos €/ou organizativos nao
permitem disponibilizar amplamente o0 TARGA a populagdo (e onde, de resto, se
encontra a grande maioria dos VIH-positivos), apesar do notavel progresso dos ultimos
anos referido anteriormente, as IO continuam a ser muito frequentes e constituem a

principal causa de mortalidade associada a infec¢@o pelo VIH, pelo que os esquemas de

quimioprofilaxia e imunizagdo e os protocolos terapéuticos especificos assumem, nestes

12



paises, um papel absolutamente fundamental para, respectivamente, a sua prevencao e o

seu tratamento.

1.5. Interaccio entre as 10 e o VIH

E importante reconhecer, também, que a relagio entre as 10 e a infecgdo pelo VIH
¢ bidireccional. Por um lado, o VIH conduz a um estado de imunossupressao que
permite que os microrganismos oportunistas causem patologia e/ou que causem
patologia com maior gravidade. Por outro, as IO e outras infecgdes que se podem
observar frequentemente no individuo infectado pelo VIH, podem determinar efeitos
adversos na histéria natural desta infec¢do. Desse modo, determinadas IO estdo
associadas a elevacdes reversiveis da virémia, as quais podem levar ndo s6 a uma
progressdo mais rapida da infec¢do pelo VIH, mas também a uma maior capacidade de
transmissdo do virus '® '*'8. Assim, sera legitimo afirmar que a quimioprofilaxia e a
vacinagdo, além de prevenirem directamente a mortalidade e a morbilidade atribuiveis a
um patdgeno especifico, poderdo também contribuir para reduzir a velocidade de
progressao da infeccdo pelo VIH, levando desta forma a um aumento da sobrevida. Esta
reducdo da velocidade de progressdo da infecgdo, levaria por sua vez a uma diminui¢ao

ey eqe - . 10
da possibilidade de ocorréncia de IO ou, pelo menos, ao seu adiamento .
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2. OBJECTIVOS

Dado o extenso nimero de IO de diferentes etiologias que se podem observar no
doente infectado pelo VIH, o presente artigo pretende apenas abordar as mais
importantes infecgdes de etiologia parasitaria (pela sua frequéncia e/ou por pertencerem
ao grupo das condigdes definidoras de SIDA), incluindo duas relevantes parasitoses
endémicas consideradas oportunistas, cuja area geografica de distribuicdo se sobrepde
grandemente a areas com elevada prevaléncia da infec¢ao pelo VIH, e que, com o
continuo aumento do fluxo de pessoas a nivel mundial e consequentes alteracdes
demograficas, cada vez mais frequentemente podem ser encontradas na pratica clinica
de um pais ndo-endémico. Para cada uma, ¢ feita referéncia aos mais relevantes
aspectos dos seus contexto epidemioldgico, quadro clinico e diagndstico, assim como,
sempre que aplicavel, estabelecendo recomendagdes para a prevengao da exposicao ao
microrganismo, quimioprofilaxia (primaria e secundaria, bem como suspensao de cada

uma delas) e tratamento do episodio agudo.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Toxoplasmose Cerebral

Epidemiologia

A Toxoplasmose Cerebral (TC) ¢ causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, e
constitui a infec¢ao oportunista do SNC mais comum num individuo infectado pelo
VIH '

A doenca surge quase exclusivamente por reactivagao de quistos latentes nos
tecidos de um individuo portador, cuja prevaléncia na populagdo varia largamente entre
diferentes comunidades, desde 15% nos Estados Unidos até quase 90% em alguns
paises da Europa Central *'°. Anteriormente ao uso do TARGA, a incidéncia de TC aos
12 meses rondava os 33%, em individuos com imunossupressdo avancada e com
seropositividade para o 7.gondii que ndo recebiam qualquer tipo de quimioprofilaxia. A
incidéncia ¢ a mortalidade associada diminuiram substancialmente desde a introdugdo

do TARGA e do uso generalizado de quimioprofilaxia especifica '* '

. Em comparacao
com o que acontecia at¢ meados da década de 90, alguns estudos indicam que, nos
paises desenvolvidos, desde entdo, do total de casos de TC, a percentagem cujo
diagnéstico levou ao da infeccdo pelo VIH (isto ¢, em que a TC surge como a sua
primeira manifestagdo) aumentou significativamente, sendo mesmo o modo mais
frequente de aparecimento da doenga '*%°.

Relativamente aos seronegativos para a toxoplasmose, a probabilidade de
desenvolvimento de TC ¢ muito reduzida e representaria apenas uma das seguintes

condi¢des: 1) infeccdo primdria; 2) reactivagdo em doentes incapazes de produzir

. o T . . o 10
anticorpos detectaveis; 3) individuos testados através de ensaios pouco sensiveis .
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A doenca apenas raramente se manifesta com uma contagem de linfocitos T
CD4+ >200 cél./uL, considerando-se um doente em alto risco quando apresenta
seropositividade para o T.gondii ¢ uma contagem de linfocitos T CD4+ <50 cél./uL '°.
No entanto, com contagens de linfécitos T CD4+ <100 cél/uL o aparecimento da

4,11 : ~ S A
1™ ", A infec¢do primaria pode ocorrer na sequéncia da

infeccdo deve ja ser expectave
ingestdo de carne mal cozinhada contendo quistos do parasita ou, alternativamente,
através do contacto directo com oocistos presentes em fezes de gato e que esporularam
no meio ambiente - processo que requer 24 horas -, ou da ingestdo de alimentos
contaminados pelos mesmos. Nao ¢ possivel a transmissdo do microrganismo através do

. . P 10, 14
contacto directo com um individuo afectado ' ',

Manifestacdes clinicas e Diagnostico

No infectado pelo VIH, uma encefalite focal de instalagdo aguda ou sub-aguda
(alguns dias) constitui a apresentacdo clinica mais comum, cursando com cefaleias,
disfuncdo cognitiva, confusdo, febre e um deficit neuroldgico focal. Embora nao seja
tdo frequente, ndo ¢ de todo raro que convulsdes surjam como a primeira manifestacao,
na auséncia de outros sintomas, embora seja mais comum 0 seu aparecimento com a
progressdo da doenga, em casos ndo tratados. A presenca de sinais meningeos ndo ¢
tipica. Retinocoroidite (pode determinar disfungcdo visual grave), pneumonia ou
infecgio disseminada com envolvimento organico multifocal sdo raras * '* .

O diagnostico definitivo de TC requer: 1) quadro clinico compativel; 2)
identificacdo de lesdo ocupante de espago em exame imagioldgico, nomeadamente TAC
ou RM; e 3) deteccdo do microrganismo através de biopsia cerebral. Uma vez que mais

de 97% dos doentes com TC revelaram serologia positiva para os anticorpos (IgG) anti-

A PR . 5 co 410
toxoplasma, a sua auséncia torna o diagndstico improvavel mas ndo impossivel > . O
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exame imagioldgico revela, geralmente, lesdes ocupantes de espago unicas ou multiplas,
com realce em anel apés administragdo de contraste, frequentemente associadas a
edema e, por vezes, a hemorragia, envolvendo classicamente a substancia cinzenta do
cortex e dos nucleos da base. A RM ¢ superior a TAC, uma vez que quase sempre
permite uma melhor visualizagio das lesdes *'™2'. Antes do recurso a biopsia cerebral
deve-se, perante contextos seroldgico e clinico compativeis e exame imagiologico
sugestivo, iniciar tratamento empirico anti-toxoplasma (Figura 3). Apenas os doentes
que ndo desenvolvem resposta terapéutica em tempo oportuno sdo submetidos a biopsia
por estereotaxia. Esta também pode ser ponderada logo de inicio, caso haja forte
suspeita de outra etiologia, nomeadamente linfoma cerebral, nas seguintes
circunstancias: serologia negativa para IgG anti-toxoplasma, profilaxia primaria feita

~ 7 4,10, 11
correctamente e lesdo unica na RM *+ 1%

. Caso se pretenda evitar ao maximo a biopsia,
a analise do LCR utilizando técnicas de PCR pode ser util para o diagnostico diferencial.
Enquanto a presenca do virus Epstein-Barr ¢ altamente sugestiva de linfoma, os primers
usados recentemente para deteccdo do T.gondii poderdo permitir aumentar a
sensibilidade desta técnica de 50% para cerca de 80% '

O diagnostico diferencial de uma afeccdo neuroldgica focal no doente infectado
pelo VIH deve, além da TC, incluir os linfomas do SNC, as infec¢des por micobactérias
(nomeadamente a tuberculose), as infec¢des fungicas, a doenca de Chagas (abordada
adiante), os abcessos bacterianos e, raramente, a Leucoencefalopatia Multifocal

Progressiva (LMP), além de qualquer situacdo — tumoral ou vascular — ndo relacionada

com o VIH.
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FIGURA 3. Algoritmo para a abordagem de lesdes ocupantes de espaco em exame
imagiologico em VIH-positivos: diagnostico diferencial entre TC e Doenga de Chagas (Retirada
de Chagasic encephalitis in HIV patients: common presentation of an evolving epidemiological

and clinical association, Diazgranados et al., 2009 '®)
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Prevencdo da Exposicio

A prevencdo do contacto com o microrganismo dirige-se sobretudo aqueles
doentes com serologia negativa para o anticorpo anti-toxoplasma, uma vez que visa
evitar ou minimizar o risco de contrair a primo-infec¢do. De qualquer forma, todos os
individuos infectados pelo VIH devem comer a carne bem cozinhada, a uma
temperatura interna de 74-77°C o que corresponde, segundo uma perspectiva mais
pratica, ao ponto a partir do qual perde a coloragdo rosada no seu interior '°. Aqueles
que ndo queiram renunciar a carne mal passada podem congela-la previamente a uma
temperatura inferior a -20°C . Lavar cuidadosamente frutas e verduras antes de as
ingerir cruas e lavar as maos apds qualquer contacto com carne crua assim como apos a

pratica de jardinagem ou de qualquer outro contacto com terra constituem também
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10, 14 A .
0-14 " Aqueles doentes que possuam um gato como animal

medidas importantes a tomar
doméstico deve ser recomendado que a caixa das fezes seja trocada diariamente,
preferivelmente por uma pessoa que ndo se encontre infectada pelo VIH, nem gravida ';
se tal ndo for possivel, o doente deve usar luvas '* e lavar as mos exaustivamente ap0s
realizar essa tarefa '°. Além disso, o gato deve ser alimentado & base de preparagdes
comerciais exclusivamente ou com carne bem cozinhada, e mantido tanto quanto

10, 14

possivel dentro de casa . Deve ser desaconselhado ao doente o contacto com gatos

: 10
que viveém na rua .

Quimioprofilaxia Primaria

A profilaxia contra a TC deve iniciar-se em doentes com serologia positiva para o
anticorpo (IgG) anti-toxoplasma e com uma contagem de linfocitos T CD4+ < 100
cél/uL ', No entanto, alguns autores sugerem que esta deve ser iniciada a partir dos
200 linfocitos T CD4+/uL '*. O farmaco de eleigdo ¢ o cotrimoxazol, sendo eficaz em
posologias de um comprimido normal (80mg de trimetoprim para 400mg de
sulfametoxazol) diariamente ou um comprimido “forte” (160/800) trés vezes por
semana > **, que também conferem proteccio priméria contra a pneumonia por
Pjiroveci **. No entanto, recomenda-se a administragio de um comprimido “forte”
diariamente em doentes com imunossupressdo grave, nos que estdo simultaneamente
medicados com farmacos que podem diminuir as concentragdes plasmaticas de
cotrimoxazol (rifampicina, por exemplo) e naqueles que apresentem titulos de
anticorpos IgG anti-toxoplasma muito elevados '*. De facto, titulos de anticorpos >150
UIl/mL associaram-se a um risco significativamente maior de TC *°. Nos casos em que o

doente ndo consegue tolerar o cotrimoxazol, a alternativa recomendada ¢ a associagdo

de dapsona e pirimetamina, que também mostrou eficicia contra a pneumonia por
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.. . 23,2 . ~ y . r . .
P jiroveci > *. Nestas situagdes deve ser acrescentado acido folinico, no sentido de
. . ~ .. . 10, 14
prevenir a mielossupressao pela pirimetamina :
As posologias destes regimes e alternativas menos eficazes ou cuja eficacia ndo
esta tdo bem documentada encontram-se na Tabela 1 (pagina 63).
Doentes seronegativos para a infec¢do por 7.gondii em regime profilactico contra
a pneumonia por P.jiroveci que nao seja reconhecidamente eficaz para a TC (por

e 24,2
exemplo, pentamidina em aerossol ** ¢

), devem ser sujeitos novamente a uma pesquisa
da IgG anti-toxoplasma assim que a sua contagem de linfécitos T CD4+ se torne
inferior a 100 cél/uL, para verificar se houve seroconversao e, em caso positivo, iniciar
profilaxia '°.

Embora a TC surja sobretudo em doentes com contagens de linfocitos T CD4+
<100 cél/uL, o risco de desenvolvimento da patologia com contagem de linfocitos T
CD4+ entre 100-200 cél/uL ndo se encontra tdo rigorosamente estudado como para
valores >200 cél/uL '°. Como tal, a profilaxia primaria deve ser suspendida apenas em
doentes que tenham apresentado resposta virologica (carga viral indetectavel) e
imunoldgica (com elevagdo da contagem de linfocitos T CD4+ para >200 cél/uL) ao
TARGA (efectuado durante 6 meses no minimo) durante, pelo menos, 3 meses, uma
vez que a partir desse valor ndo constitui protecgio adicional significativa ' ',

A profilaxia primaria deve ser reintroduzida caso o nivel de linfocitos T CD4+

diminua novamente até <100-200 cél/uL '*'*.

Tratamento
O tratamento de eleicdo do episddio agudo de TC consiste na combinag¢do de
pirimetamina e sulfadiazina (P+S), as quais se deve juntar o 4cido folinico para prevenir

10, 11

a toxicidade hematoldgica da pirimetamina . Deve ser aconselhada a ingestdo

20



, . . . ~ . , .11
abundante de agua para evitar a cristalizagdo da sulfadiazina nos tibulos renais . Em

27. 2 . - .. .
7 2 a combinagdo de pirimetamina e

dois ensaios controlados aleatorizados
clindamicina (P+C), ndo revelou eficicia inferior relativamente a P+S nem diferencas
significativas nos efeitos adversos *°, pelo que constitui a alternativa preferencial para o
tratamento do episddio agudo de TC, em caso de intolerancia a sulfadiazina ou auséncia

10, 11 ~ A r . ~ ’
-1 Erupgdo cutdnea, niuseas ¢ mielossupressdo (geralmente reversivel

de resposta
aumentando a dose de 4cido folinico) sdo os efeitos adversos mais comuns associados a
pirimetamina e, como tal, passiveis de ocorrer com os dois principais esquemas
terapéuticos (P+S e P+C) '°. Hepatotoxicidade e cristaluria sdo mais frequentes com a
utilizagdo de sulfadiazina (P+S), enquanto que diarreia (incluindo colite
pseudomembranosa, pela toxina do Clostridium difficile) ocorre mais frequentemente
com a clindamicina (P+C) '*%.

Outro ensaio controlado aleatorizado envolvendo 77 doentes ndo mostrou
qualquer diferenca de eficicia entre cotrimoxazol e P+S, atribuindo inclusivamente ao
primeiro menos efeitos adversos *°. Um estudo observacional realizado entre 1994 ¢
2006 corrobora estes resultados *'. Com base numa menor actividade in Vitro, 0
cotrimoxazol ¢ considerado uma alternativa de segunda linha, nos paises desenvolvidos
', No entanto, em situagdes particulares, pode revelar-se o tratamento de primeira linha:
1) em meios com poucos recursos, devido ao seu menor custo e mais ampla
disponibilidade *; 2) nos casos raros de aparecimento simultineo do episédio agudo de
TC e de uma pneumonia por P.jiroveci ''; e 3) em doentes que ndo possam receber
tratamento por via oral, uma vez que nao existe forma de administracdo parentérica de

. 10, 11
pirimetamina

. Nos casos especialmente graves em que o doente necessite de
terapéutica parentérica pode, além do cotrimoxazol, recorrer-se alternativamente a

.. - .. . . . .. .. 10
administragdo de pirimetamina por via oral e de clindamicina por via intravenosa .
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Outros regimes terapéuticos alternativos, que mostraram eficicia em ensaios nao
controlados e ndo aleatorizados embora seja desconhecida a sua eficacia relativamente
aos regimes anteriores, sao: 1) atovaquona, isoladamente ou associada a sulfadizina ou

.. . 2 . .. U, . .
pirimetamina ** *; e 2) azitromicina em associagio 4 pirimetamina, para os pacientes

que néo toleram a clindamicina **.

A posologia recomendada para cada tratamento encontra-se na Tabela 2 (pagina
65).

O tratamento deve ter a duracdo de 6-8 semanas, embora em doentes que
respondam rapidamente a nivel clinico e em que se verifique desaparecimento das
lesdes nos exames imagiologicos, possa ser reduzido a 3-4 semanas '

A corticoterapia adjuvante estd indicada nos casos em que se verifique hipertensao
intracraneana grave com risco de hernia¢do cerebral, devendo ser suspendida logo que

.. 10,11
clinicamente possivel

. A administragdo de anticonvulsivantes deve fazer-se, apenas,
nos doentes que apresentem histéria ou em que se verifiquem crises convulsivas e,
. , o o qe 10
nesse caso, deve ser mantida durante todo o periodo de tratamento do episdédio agudo
1
No caso de fracasso do tratamento instituido inicialmente, definido como uma
deterioracdo clinica ou radioldgica durante a primeira semana ou auséncia de melhoria
até ao final da segunda, deve, como referido anteriormente, proceder-se a biopsia
cerebral. Se esta confirmar a TC, deve considerar-se a mudanga para um regime
A . . 10
terapéutico alternativo .
O momento ideal para a introdu¢do do TARGA neste caso ndo retne, tal como na
maioria das IO, consenso. No entanto, um estudo recente sugere beneficio clinico,

aumento da sobrevida e reducdo da mortalidade com a sua instituicdo precoce,

idealmente nas 2 primeiras semanas apds o inicio do tratamento especifico e de
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preferéncia antes do final das 4 semanas iniciais >°. Devem também considerar-se outros
factores, como o risco de interac¢des farmacolodgicas, sobreposi¢do de toxicidades e

vontade e/ou capacidade do doente em aderir aos regimes terapéuticos.

Prevencido das recorréncias (Profilaxia secundiria)

Ap6s o tratamento do episoddio agudo de TC, os doentes devem receber um regime
terapéutico de manutencdo (ou profilaxia secundaria) simultaneamente com o TARGA
entretanto iniciado. A opc¢do de primeira linha, por ser a mais eficaz, consiste na
combinagdo P+S (e 4cido folinico) em doses menores do que as terapéuticas, tendo
ainda a vantagem de conferir protec¢do concomitante contra a pneumonia por P.jiroveci
2736 A combinacdo de P+C revelou eficacia significativamente inferior e elevada taxa
de fracassos em doses baixas 2’. Assim, apesar de se poder considerar como uma
alternativa se ndo for possivel administrar sulfadiazina, este agente devera ser usado em
dose muito semelhante a terapéutica, além de ndo conferir protec¢do contra a
pneumonia por P.jiroveci, o que obrigaria 4 introdu¢io de um farmaco adicional ' ',
Em situagdes de intolerancia aos regimes anteriores, poucos dados existem em relagdo a
alternativas, no entanto recomenda-se a manutencdo do mesmo farmaco usado na fase
aguda '*. Uma destas alternativas poderia ser o cotrimoxazol, como sugerem um
pequeno estudo ndo controlado realizado em doentes a receber TARGA *7 e um outro
estudo observacional ', o que permitiria, além disso, contornar um dos possiveis
obstaculos a adesdo a um regime de profilaxia secundaria com P+S ou P+C combinada
com TARGA: o nimero de comprimidos diarios '* ',

A posologia recomendada para cada regime pode ser encontrada na Tabela 1

(pagina 63).
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Se o doente cumprir o plano profilactico de manutengdo de forma adequada, as
recorréncias sio extremamente raras .

A profilaxia secundaria pode ser suspendida quando, apds pelo menos um ano de
TARGA, o doente se manteve assintomatico durante esse periodo e apresenta um
aumento sustentado da sua contagem de linfocitos T CD4+ (>200 cél/uL ha, pelo menos,
3-6 meses), mantendo a vigilancia clinica e imagioldgica ap6s a suspensdo. Se a
contagem de linfécitos T CD4+ sofrer uma redugdo até valores <200 cél/uL a profilaxia

L . . 110,14
secundéria deve ser reintroduzida '* !4,

Toxoplasmose na Gravidez

Todas as mulheres, VIH-positivas ou negativas, devem ser submetidas a pesquisa
de anticorpos especificos anti-Toxoplasma (IgG e IgM) antes da gravidez ou o mais
cedo possivel apoés a confirmacdo da mesma. No entanto, enquanto na gravida
imunocompetente apenas a infeccdo primdria adquirida durante ou nos 3 meses
anteriores a gravidez podera determinar risco de transmissdo perinatal do parasita,
devendo portanto ser tratada, na infectada pelo VIH essa situagdo pode ocorrer também

38,39 Por outro

durante reactivagdes da infec¢do cronica pela imunossupressao avancada
lado, o risco de transmissdo durante a infecg¢@o cronica latente parece ser extremamente
baixo, pelo que processos invasivos como a cordocentese ou a amniocentese nao sao
recomendados por rotina, bastando, apenas, a manutencdo da profilaxia, caso esteja

indicada pela contagem de linfocitos T CD4+ '* 404!

. O regime terapéutico a adoptar,
em caso de infec¢do primaria ou reactivacdo numa gravida infectada pelo VIH, ¢ o
mesmo utilizado na auséncia de gravidez. Esta situacdo exige também a realizagcdo de

exames ecograficos detalhados do feto, para despistar uma eventual infec¢do, avaliando

especificamente a presenca de hidrocefalia, calcificagdes cerebrais ou restricdo do
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crescimento '°. Uma vez que muitos recém-nascidos nio revelam sinais ou sintomas de
Toxoplasmose congénita ao nascimento, sobretudo quando a infec¢do ocorre perto do
parto, estes devem ser vigiados clinica e serologicamente durante, pelo menos, um ano.
As manifestagdes tendem a ser mais graves nos casos de transmissdo vertical

concomitante da infec¢do pelo VIH .
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3.2. Criptosporidiose

Epidemiologia

A Criptosporidiose pode ser causada por diferentes espécies do protozoario
intracelular Cryptosporidium, afectando tanto animais como humanos. No Homem as
espécies mais frequentemente implicadas sdo C.hominis, C.meleagridis ¢ C.parvum,
infectando a mucosa do intestino delgado e, nos individuos imunodeprimidos, também a
do colén e outras localizagdes extra-intestinais '°. A espécie C.parvum é aquela com
maior potencial zoondtico, constituindo as crias de gado bovino o seu principal
reservatorio *2.

A infecgdo transmite-se por via oro-fecal, através da ingestdo dos oocistos do
parasita contidos em alimentos ou agua (¢ resistente aos tratamentos convencionais a
que a agua potavel € sujeita) contaminados ou através do contacto directo com as fezes
de animais ou humanos infectados. Neste Gltimo aspecto, a transmissdo ¢ frequente
entre homens homossexuais sexualmente activos ou pode também eventualmente
ocorrer durante a limpeza e mudanca da fralda de criangas com diarreia por
Cryptosporidium ' '*. A forma mais frequente de transmissdo para o Homem & através
da 4gua contaminada *. Uma vez no intestino delgado, a parede dos oocistos abre-se,
libertando os esporozoitos, que vao invadir as células da mucosa e, ai, reproduzir-se,
com consequente formacdo de oocistos infectantes, que sdo libertados no limen

42,43
1>

intestina . Nos individuos infectados pelo VIH, o risco de infec¢do cronica ¢ maior

para contagens de linfocitos T CD4+ <100 cél/uL ***. A sua frequéncia varia desde
10-15% em paises desenvolvidos até 50% em alguns paises em desenvolvimento '*,

apresentando-se em alguns como a causa mais frequente de diarreia no individuo

infectado pelo VIH *°.
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Manifestacdes Clinicas e Diagndstico

Em individuos imunocompetentes provoca uma infec¢do auto-limitada, com

4 . .,
3. No entanto, em individuos

diarreia e dor abdominal durante 1-2 semanas
imunodeprimidos (especialmente em infectados pelo VIH), a infecgdo por
Cryptosporidium ¢é responsavel por um quadro cronico e com maior gravidade,
caracterizado por diarreia profusa ndo-sanguinolenta de instalagdo aguda ou sub-aguda e
que pode levar a perdas na ordem dos 10L de fluidos por dia, frequentemente
acompanhada de nduseas, vomitos e dor abdominal do tipo colica. A presenca de
malabsor¢do ¢ relativamente comum, enquanto que apenas um ter¢o dos doentes
apresenta febre. A infeccdo extra-intestinal, menos comum e que pode ocorrer
particularmente em doentes com doenga prolongada e uma contagem de linfocitos T
CD4+ baixa, inclui o envolvimento do tracto biliar e do ducto pancreatico, levando,
respectivamente, a colecistite aguda ou colangite esclerosante e pancreatite secundaria a

10,43 - . - : 5 .4
-4 Existem também casos descritos de infecgdo respiratoria *.

estenose papilar

O diagnostico pode ser feito através da identificacdo nas fezes de oocistos ou de

. , q- . . . . . . . 10. 43
diversos estadios do ciclo de vida do parasita em biopsias de mucosa intestinal ™. A
pesquisa, nas fezes, de antigénios especificos por ELISA ou a utilizagdo de PCR
permitem aumentar consideravelmente a sensibilidade em relagdo as técnicas de
~ ’ . 48 . .

colocagdo classicas *°. Geralmente, em doentes com diarreia severa, uma amostra de
fezes ¢ suficiente. No entanto, e sobretudo nos casos menos graves de doenca, alguns

autores recomendam a anélise de trés amostras consecutivas ' *. A biopsia de intestino

. .. . 43
delgado deve ser feita na zona do jejuno, por ser normalmente a mais afectada ™.
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Prevencdo da Exposicido

No individuo infectado pelo VIH, a prevencdo do contacto com o parasita
constitui a melhor forma de evitar a infec¢do, sobretudo naqueles que niao recebem
TARGA. Como tal, estes doentes devem ser informados sobre as diferentes formas de
transmissdo do Cryptosporidium, que incluem o contacto directo com adultos infectados,
criancas em idade de usar fralda e animais infectados, o contacto durante actividades
ludicas com dgua contaminada, e ainda a ingestdo de 4gua ou alimentos contaminados.

Assim ¢ recomendada aos doentes infectados pelo VIH a cuidadosa lavagem das
maos apds qualquer contacto potencial com fezes humanas, bem como apds o contacto
com animais, apos a pratica de jardinagem ou outro contacto com terra, antes do
manuseamento de alimentos, antes das refeicdes e tanto antes como apds as relagdes
sexuais. Estes doentes devem também evitar as relagdes sexuais desprotegidas,
especialmente as que envolvam possivel contacto directo (oral-anal) ou indirecto
(peniana-anal) com fezes, sendo aconselhados a usar barreiras que reduzam tal
exposi¢io, como preservativo ou barreira dental em latex '* ',

E também recomendado, sobretudo aqueles com contagem de linfocitos T CD4+
<200 cél/uL, que evitem qualquer contacto directo com fezes de animais domésticos,
particularmente de cdes ou gatos com menos de 6 meses, sendo aconselhado o uso de
luvas no manuseamento das mesmas ou na limpeza de locais que possam ter sido
contaminados por elas. Estes doentes devem também evitar ou, no minimo, limitar o seu
contacto com crias de gado bovino ou ovino .

O doente infectado pelo VIH deve ser também aconselhado a ndo beber dgua
directamente de lagos ou rios. Uma vez que a ingestdo involuntaria pode ocorrer durante

a pratica de actividades recreativas em agua contaminada, seja em meio natural (lagos,
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rios, mar) ou artificial (piscina, parque aquatico), estes doentes devem evitar fazé-las em
, . . 1
agua potencialmente contaminada '°.

Nos casos de surtos de Criptosporidiose relacionados com a ingestdo de agua de

)
- deve ser

abastecimento municipal — 45 casos conhecidos nas ultimas décadas
difundido um aviso & comunidade que recomenda ferver a dgua da torneira durante, pelo
menos, 3 minutos antes do consumo, para eliminar o risco de infeccdo ou, em
alternativa, o uso de filtros ou a ingestdo de agua engarrafada. Na auséncia de surto, ndo
existem dados suficientes para recomendar que todos os individuos infectados pelo VIH
fervam a 4gua da torneira ou evitem o seu consumo . Além dessas medidas, os
individuos que decidam tomar precaucdes no sentido de evitar a infeccdo através da
ingestdo de dgua devem ser também informados que o gelo feito com dgua contaminada
pode, também, ser fonte de infeccdo e que, dos sumos de fruta que requerem
refrigera¢do desde o seu processamento até ao consumo, os ndo pasteurizados nio estao
totalmente livres de risco de conter Cryptosporidium *°.

Deve também ser recomendado ao doente infectado pelo VIH que evite o
consumo de ostras cruas uma vez que os oocistos podem sobreviver por mais de 2
meses no seu interior. As frutas e vegetais a consumir crus devem ser bem lavados, de
preferéncia com a mesma 4gua que o doente usa para consumo ' 4.

A nivel hospitalar as medidas basicas de higiene (isto €, utilizacdo de luvas e
lavagem das maos frequentemente) deverdo ser suficientes para evitar a transmissao do
parasita de um doente infectado por Cryptosporidium para um doente susceptivel
infectado pelo VIH. No entanto alguns especialistas recomendam que doentes

gravemente imunodeprimidos ndo partilhem um quarto com um doente com

Criptosporidiose '°.
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Nos paises em desenvolvimento, com taxas mais elevadas de contaminagdo
ambiental e piores condigdes higieno-sanitarias, os individuos infectados pelo VIH
(nativos ou viajantes), devem ser aconselhados a evitar a ingestdo de agua da torneira
(ou gelo feito a partir da mesma), bem como o seu uso para lavar os dentes. Também a
fruta e os vegetais crus que possam ter sido lavados em dgua da torneira devem ser

evitados, além de qualquer outra fonte de oocistos de Cryptosporidium '°.

Quimioprofilaxia Primaria

Nao existe actualmente qualquer farmaco recomendado para a profilaxia eficaz da

infecgio por Cryptosporidium '*

. Nao obstante, ¢ embora os dados ndo sejam
conclusivos, alguns estudos parecem sugerir que a rifabutina ou a claritromicina usadas
na profilaxia do MAC (Mycobacterium avium Complex) poderdo conferir proteccao
contra a Criptosporidiose **°.

Uma vez que nos individuos infectados pelo VIH a infec¢do cronica e grave por
Cryptosporidium surge apenas em estados avancados de imunossupressdo, o melhor

modo de prevenir a doenca passa pela introdu¢ao do TARGA atempadamente, antes que

. .. 10
estes sejam atingidos .

Tratamento

As principais recomendagdes para o tratamento da infec¢do por Cryptosporidium
em individuos infectados pelo VIH passam: 1) pela terapé€utica sintomatica da diarreia,
através de hidratacdo e reposicao de electrélitos por via oral, parentérica ou mista, por
vezes de forma intensiva dada a gravidade do quadro, exigindo também uma vigilancia
apertada de sinais ou sintomas de deple¢dao de volume e/ou electrolitos, perda de peso e

malnutricio '; e 2) pela imediata introdugdo de TARGA que, promovendo um aumento
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da contagem de linfocitos T CD4+ para >100 cél/uL, conduz geralmente a resolugdo
clinica e parasitologica da infecgdo °'°. Contudo existem doentes que ndo respondem a
este tipo de abordagem **. Pode recorrer-se ainda a utilizagdo de agentes que inibem a
motilidade intestinal, como a loperamida, para atenuar os sintomas, uma vez que
reduzem o volume e a frequéncia das fezes, embora a sua eficacia nao seja consistente.

Apesar de varios estudos com diversos agentes — paromomicina, espiramicina,
colostro bovino hiperimune, extracto dialisado de leucécitos bovinos - terem sido
realizados, nenhum deles revelou eficacia que justificasse a recomendagdo para o seu
uso ' 3% Outro farmaco, a nitazoxanida, com eficacia comprovada em individuos
imunocompetentes, conduziu a uma taxa mais elevada de cura parasitologica (auséncia
de oocistos nas fezes) e resolug¢do da diarreia do que o placebo, em infectados pelo VIH
com contagem de linfécitos T CD4+ >50 cél/uL *°. O mesmo agente revelou também
capacidade de produzir algum grau de resposta clinica (redu¢do do volume total de
fezes e de fezes liquidas) em individuos com contagem de linfocitos T CD4+ <50
cél/uL durante o tratamento, embora com recidivas na grande maioria se nio se
acompanhasse de cura parasitologica *°. Como tal, ¢ dada a relevancia clinica da
Criptosporidiose, a sua utilizagdo pode ser considerada na abordagem inicial da infec¢ao
concomitantemente com 0 TARGA mas nunca em substitui¢io deste '°. A posologia a
adoptar pode ser encontrada na Tabela 2 (pagina 65).

Dado que ndo existe, actualmente, um agente farmacologico eficaz para o
tratamento especifico da Criptosporidiose, o diagnostico da infec¢do por este parasita
em individuos imunodeprimidos, sobretudo com critérios prévios de SIDA, acarreta
geralmente um mau prognostico *’, em especial nas comunidades em que o TARGA

ndo esteja amplamente disponivel.
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No caso de auséncia de resposta ao tratamento, a manuten¢do do tratamento
sintomatico de suporte e a optimizagdo do TARGA de modo a atingir a supressio

. , . . ;. ’ 1
viroldgica total constituem a unica forma de abordagem possivel '°.

Prevencdo das recorréncias

Nao existe actualmente qualquer intervengdo farmacologica eficaz na prevengao

A . . qe 10. 14
das recorréncias de Criptosporidiose ' '*.
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3.3. Microsporidiose

Epidemiologia

Os Microsporidia sdo protozoarios unicelulares que se desenvolvem e multiplicam
obrigatoriamente no interior das células do hospedeiro, onde produzem um elevado
numero de esporos — o estagio evolutivo infectante - com uma parede espessa, que lhes
confere grande resisténcia no meio ambiente **. De entre as diferentes espécies, aquelas
descritas como sendo patogénicas em humanos sdo Encephalitozoon cuniculi,
Encephalitozoon hellem, Encephalitozoon intestinalis, Enterocytozoon bieneusi,
Trachipleistophora hominis, Traquipleistophora anthropophthera, Pleistophora species,
P.ronneafiei, Vittaforma corneae, Microsporidium sp., Nosema ocularum, Anncaliia
connori, Anncaliia vesicularum e Anncaliia algerae, estando a maioria, mas nao todas,
associadas a infeccdo pelo VIH '**. S3o microrganismos de distribuicio ubiquitéria,
cuja via de transmissdo ndo esta bem clarificada admitindo-se que a infec¢do possa
ocorrer por ingestdo, inalagdo ou inoculacdo ocular de esporos, presentes em agua
contaminada ou apds o contacto directo com animais infectados '™ '*.

A infec¢do intestinal, a forma mais comum de Microsporidiose, causada
sobretudo por Enterocytozoon bieneusi e, menos frequentemente, por Encephalitozoon
intestinalis, constituia uma das causas mais comuns de diarreia cronica no individuo
infectado pelo VIH antes do advento do TARGA e ainda constitui, actualmente, em
meios onde ndo seja possivel um facil acesso ao mesmo. Na auséncia de TARGA,
dependendo das técnicas usadas para o diagnostico e da populagdo em questdo, a
infeccdo por Microsporidia pode/podia ser encontrada entre 2% e 80% dos doentes

4,10, 14, 46, 57

infectados pelo VIH com diarreia . Nos imunodeprimidos, a infec¢do cronica

por Microsporidia ¢ observada mais frequentemente com contagens de linfocitos T
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CD4+ <100 cél/pL, '™ * apesar de ndo ser considerada uma condigdo definidora de

SIDA.

Manifestacdes Clinicas e Diagndstico

A infeccdo gastrointestinal, como dito anteriormente, representa a forma de
manifestagdo clinica mais comum e € caracterizada por diarreia geralmente aquosa, que
pode ser bastante abundante e acompanhar-se de nauseas, vomitos, dor abdominal ou
malabsorcao. Por vezes, a infec¢do pode difundir-se através do epitélio para os ductos
biliares e pancreaticos e vesicula biliar **.

No entanto, o quadro clinico varia consoante a espécie infectante. E.bieneusi esta
sobretudo associada a infeccdo intestinal e colangite. E.cuniculi associa-se a hepatite,
encefalite ¢ infeccdo disseminada. E.intestinalis associa-se tanto a infec¢do intestinal
como a doenca disseminada, e ainda a queratoconjuntivite superficial. E.hellem esta
relacionada com queratoconjuntivite superficial, sinusite, infec¢do respiratoria, abcessos
prostaticos e infeccdo disseminada. Os géneros Pleistophora, Anncaliia e
Trachipleistophora estio essencialmente associados a miosite, estando o Gltimo também
associado a encefalite e doenca disseminada. Por fim, os géneros Nosema, Vittaforma e
Microsporidium estdo associados essencialmente a queratite pds-traumatica do estroma
em individuos imunocompetentes '°.

Para fins de diagnostico, o parasita pode ser identificado, a microscopia optica,
em amostras de fezes, urina (Encephalitozoon ou Trachipleistophora spp.), aspirados
nasofaringeos ou outros fluidos corporais, consoante o tipo de quadro clinico, ou em
biopsias de tecido infectado, através de diferentes métodos de coloragdo que produzem

contraste entre os esporos de Microsporidia e os restantes elementos, ou da amplificagcdo

do 4cido nucleico por PCR, método que fornece os indices mais altos de sensibilidade.
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A cultura in vitro é possivel para a maioria das espécies, mas nao para o E.bieneusi. A
determinagdo da espécie infectante pode ser feita através da observacdo das
caracteristicas morfoldgicas do parasita a microscopia electrénica (ME), especialmente
em amostras de tecido. Em amostras de fluidos corporais poderdo ser mais sensiveis, a
amplificacdo do acido nucleico por PCR utilizando primers espécie-especificos ou
técnicas de imunofluorescéncia recorrendo a anticorpos especificos para cada espécie '
43,58

Nas infecgdes gastrointestinais a andlise de trés amostras de fezes ¢ geralmente
suficiente para fazer o diagndstico, ficando reservada a biopsia de intestino delgado para
0s casos em que estas forem negativas e o grau de suspeita de Microsporidiose o

justificar .

Profilaxia Primdria

Além de medidas gerais de higiene pessoal, como lavar as maos frequentemente, a
unica recomendacdo para evitar a exposicdo aos Microsporidia dirige-se aos doentes
infectados pelo VIH com uma contagem de linfocitos T CD4+ <200 cél/uL, os quais
devem evitar fontes de 4gua nio sujeita a tratamentos .

Nao existe qualquer agente farmacologico conhecido eficaz na quimioprofilaxia

. ~ . - 110,14
da infec¢do por Microsporidia " .

Tratamento

Viarios ensaios clinicos demonstraram que a introdu¢do de TARGA, com
consequente elevacdo da contagem de linfocitos T CD4+ até >100 cél/uL, se associou a
resolucdo da sintomatologia e a fezes livres de oocistos em situagdes de

Microsporidiose intestinal, sugerindo que a reconstituicdo imunitdria conferiria
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capacidade as proprias defesas do doente para erradicar o parasita > *2. Como tal, é
fortemente recomendado que o TARGA faga parta da abordagem imediata de qualquer
. x . «q: 10,11
infec¢do por Microsporidia :

O tratamento especifico depende da localizacdo da infeccdo e/ou do agente
etiologico. O albendazol demonstrou actividade inequivoca contra Encephalitozoon sp.
59, 60, mas ndo contra E.bieneusi e V.corneae °' e, como tal, é recomendado como o
tratamento de primeira linha de infecgdes intestinais e disseminadas que ndo sejam

10, 11 r .
011 'S4 muito raramente o albendazol causa

causadas por uma destas duas espécies
efeitos adversos — reacgdes de hipersensibilidade, neutropenia, distlrbios
gastrointestinais, alopécia, elevacdo das enzimas hepaticas, efeitos a nivel do SNC -, os
quais sdo, ainda assim, reversiveis.

Para a infeccdo por E.bieneusi, ensaios controlados sugerem eficicia clinica e

1 62, 63

parasitoldgica do tratamento com fumagilina ora pelo que, caso esteja disponivel,

deve, regra geral, ser utilizado em combinagdo com o TARGA, monitorizando os

.. . . .10, 11
potenciais efeitos adversos, nomeadamente trombocitopenia

. Apesar de existir
também um caso descrito de um doente tratado com sucesso utilizando nitazoxanida na
auséncia de TARGA *, o seu efeito parece ser minimo na resolucio de diarreia cronica
em doentes com contagens de linfocitos T CD4+ muito baixas, pelo que o seu uso ndo
pode ser recomendado com confianga .

Um andlogo da fumagilina, o TNP-470, apresentou resultados sugestivos de
elevada eficicia contra Encephalitozoon sp. € V.corneae em ensaios laboratoriais

65, 66
envolvendo ratos > .

Outros agentes promissores, em ensaios in vitro e em
. . . ~ TR . . . . 67
determinados casos in vivo, sdo os inibidores das poliaminas e a talidomida °’. No

entanto sdo necessarios estudos futuros no sentido de clarificar a sua real eficacia no

Homem, para que se possam estabelecer recomendagdes para o seu uso.
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As infecgdes oculares devem tratar-se com a aplicagdo topica de fumagilina ®, a
qual ¢ recomendado que se associe a administracdo sistémica de albendazol, no sentido
de eliminar as formas extra-oculares do parasita, cuja presenca pode ser detectada na
urina e no esfregaco nasal '*''.

Nas infecgdes gastrointestinais mais graves, pode ser necessaria a reposi¢do de
fluidos e/ou a administragdo de suplementos nutricionais, além do uso de agentes que
reduzam a motilidade intestinal para controlo da diarreia '°.

Tal como nos casos de infeccdo por Cryptosporidium, a manutengdo do
tratamento sintomatico de suporte e a optimizacdo do TARGA de modo a atingir a
supressao viroldgica total constituem a Unica forma de abordagem possivel, caso se
verifique auséncia de resposta ao tratamento .

A posologia recomendada para cada tratamento pode ser encontrada na Tabela 2

(pagina 65).

Prevencio das recorréncias

Nas infecgdes oculares o tratamento deve ser mantido indefinidamente, ja que as
recidivas ou recorréncias acontecem com frequéncia apds suspensdo do mesmo '* ¢,

O tratamento com albendazol deve ser mantido segundo a posologia terapéutica *°,
podendo considerar-se a sua suspensdo naqueles doentes que, ndo apresentando sinais e
sintomas, tenham mantido uma carga viral indetectavel e niveis de linfocitos T CD4+
>200 cél/uL durante mais de 6 meses desde o inicio do TARGA. Embora ndo existam
dados que atestem a seguranca da sua suspensdo apds resposta positiva ao TARGA, a

presente recomendacdo baseia-se na experiéncia relativa a profilaxia secundéria de

outras 10 '°,
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3.4. Leishmaniose

Epidemiologia

A Leishmaniose ¢ causada pelas diferentes espécies de protozodrios intracelulares
obrigatorios do género Leishmania, apresentando, entre elas, alguma variabilidade na
distribuicdo geografica e no tipo de quadro clinico que provocam. Endémica em 88
paises (distribuidos por 4 continentes), as estimativas mais recentes da OMS apontam
para que cerca de 12 milhdes de individuos se encontrem infectados podendo, contudo,
desconhecé-lo, dado que a maioria das infecgdes sdo assintomaticas em individuos
imunocompetentes *'*'7. Apés a infecgio priméria, a Leishmania permanece latente no
organismo durante longos periodos, podendo reactivar-se em casos de imunossupressao.
Em algumas areas endémicas, 30-50% da populagdo revelou evidéncia de infecgdo
latente, através de reacgio positiva ao teste cutdneo com o antigénio do parasita 7' Na
Europa e outras regides (onde predomina a L.infantum), sendo uma zoonose, a sua
prevaléncia varia consoante a presenca do agente causal nos reservatorios, dos quais o
cdo e outros roedores sio os mais comuns '*. No entanto, noutras 4reas onde o agente
etiologico é sobretudo a L.donovani (Suddo, India e Etidpia) a Leishmaniose é uma
infeccdo de caracter essencialmente antroponotico, com o Homem como principal
reservatorio . A picada de insectos fémea dos géneros Phlebotomus ou Lutzomyia
constitui, de um modo geral, a principal forma de transmissdo para o Homem. No
entanto, sobretudo no Sul da Europa, varios casos de co-infec¢do por Leishmania e VIH
foram associados ao uso de drogas por via endovenosa e, mais recentemente, a presenca
do parasita foi demonstrada em 34-52% das seringas descartadas por UDE (Utilizadores

17,72,73
d B 5

de Drogas Endovenosas) em Madri . Estes dados sugerem que a infec¢ao pode

ser também adquirida através da partilha de seringas, o que permite o estabelecimento
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de um novo e epidemiologicamente significativo ciclo de vida, antropondtico, pois os
UDE actuariam como reservatorios, ¢ artificial, dado que se observaria a transferéncia
mecanica do parasita, directamente na sua forma amastigota, contribuindo
potencialmente para que a infec¢do deixe de estar confinada a area de distribuicao

, 10, 14, 74
geografica do vector ' '™,

A 1O por este microrganismo, que actualmente apenas constitui condig@o

. o 1 . . A s e
definidora de SIDA em Africa ', apresenta-se, assim, com relativa frequéncia nas areas
endémicas (por reactivagdo ou infeccdo primadria), entre as quais estd a Europa

10,14 o . . x
0-14 'E precisamente nesta regido que

Mediterranica (Espanha, Franca, Italia, Portugal)
¢ documentada a grande maioria dos casos de co-infec¢do mas este dado ndo traduzira a
realidade, j& que, devido a escassez de meios de diagnostico e documentagdo que se
verifica em muitos paises em desenvolvimento, a maior parte dos casos ndo chega ao
conhecimento da OMS 7. Actualmente, a co-infec¢do atinge 35 paises, representando
uma percentagem bastante consideravel (até 70%) do total de casos de Leishmaniose no
sul da Europa * 7.

Uma vez que ambos os microrganismos infectam o mesmo alvo celular no
hospedeiro, os macrdéfagos, € previsivel que a co-infec¢do determine um efeito sinérgico
negativo no sistema imunitdrio do hospedeiro: enquanto que a infeccdo pelo VIH
aumenta entre 100-2000 vezes o risco de desenvolver Leishmaniose em dreas
endémicas, assim como reduz o grau de resposta terapéutica e aumenta a probabilidade
de recidivas, esta induz um aumento da carga viral ¢ uma redu¢do do numero de

linfécitos T CD4+, com consequente aumento da rapidez de progressdo para SIDA. De

facto, cerca de 50% dos individuos co-infectados desenvolvem critérios definidores de
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SIDA nos primeiros 2 meses ap6s o diagnostico de LV. Os mecanismos através dos
quais se concretiza esta interac¢do sdo varios e bastante complexos .

Habitualmente a Leishmaniose manifesta-se em doentes com imunossupressao
avancada, apresentando 79-100% dos infectados por L.infantum contagens de linfocitos
T CD4+ <200 cél/pL a data do diagnostico . Felizmente, a incidéncia tem diminuido
substancialmente (50-65%) com a introdu¢do do TARGA e o seu uso generalizado nos
paises desenvolvidos. No entanto, em determinadas regides africanas e asiaticas, onde o
acesso a este tipo de tratamento ainda ¢ muito limitado, a co-infec¢do por VIH e

. . L 10, 14, 1
Leishmania constitui um problema crescente ' ' 1.

Manifestacdes Clinicas e Diagndstico

Podem considerar-se quatro tipos diferentes de Leishmaniose: cutanea (LC), que
pode ser localizada (LCL) ou difusa (LCD), muco-cutanea (LMC) e visceral (LV).
Existem variagdes geograficas na sua taxa de incidéncia, o que reflecte diferengas na
espécie de Leishmania predominante em cada regido. Enquanto no Sul da Europa, no
Sudio e no sub-continente indiano (a regido indiana de Bihar, Nepal e Bangladesh)
predomina a LV, no Brasil, Peru e Médio Oriente os casos de LC ou LMC sdo bastante
mais frequentes '" '". Na globalidade, a forma de apresentagio mais comum nos
individuos infectados pelo VIH é a LV '°.

As lesdes das formas cutaneas localizadas (LCL) caracterizam-se pela presenga de
edema na derme superficial e hiperqueratose epidérmica e traduzem-se clinicamente por
papulas ou placas em éareas cutaneas expostas, as quais sofrem posteriormente ulceragao.
Na maioria dos casos, as lesdes curam espontaneamente ao fim de um periodo mais ou
menos longo, dentro de 3 meses para L.major e L.mexicana ou acima de 10 meses para

L.braziliensis e L.tropica. Nos individuos infectados pelo VIH, a LCL estd
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tendencialmente associada a estadios iniciais da infec¢do, com imunossupressdo minima,
ndo apresentando diferengas clinicas ou histopatolégicas relativamente aos
seronegativos. A progressdo do estado de imunossupressio, de um modo geral,
promove a disseminacdo do parasita (podendo levar a LCD ou mesmo LV), o
aparecimento de lesoes em localizacgdes atipicas, prolongamento do tempo de regressao
espontanea, e formas de apresentagdo dermatologica pouco usuais e/ou mais graves,
independentemente da espécie envolvida, o que pode dificultar o diagndstico .

Geralmente a LMC afecta as membranas mucosas do nariz, boca, orofaringe e
laringe, originando lesdes faciais desfigurantes. Os poucos casos documentados de co-
infeccdo pelo VIH sugerem que esta possa causar quadros mais graves, com
disseminacio do parasita '.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais mais comuns da LV (ou Kala-Azar)
causada por L.infantum ou L.donovani - as espécies mais frequentes na Europa e no
subcontinente indiano, respectivamente - sdo: febre (65-100%), mal-estar (70-90%),
esplenomegalia moderada (60-90%), hepatomegalia sem esplenomegalia (34-85%),
hepatosplenomegalia (68-73%), linfadenopatias (12-57%) e supressdo medular com
pancitopenia (50-80%). A anemia (49-100%) ¢ geralmente marcada (<10 mg/dL), a
leucopenia (56-95%) moderada (<2400/uL) e a trombocitopenia também esta
geralmente presente (52-93%) 0 As manifesta¢des da doenca nos individuos co-
infectados pelo VIH sdo, de um modo geral, semelhantes as observadas nos
imunocompetentes. Destaque, no entanto, para o facto da esplenomegalia ser menos

: x . 76
frequente nos casos de co-infecgio ’

e de, em individuos com imunossupressao
acentuada (linfocitos T CD4+ <50 cél/ulL), se poder verificar a auséncia das

manifestagdes tipicas e o envolvimento atipico do tracto gastrointestinal superior
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(condicionando disfagia e odinofagia) e inferior, dos pulmoes, das cavidades pleural e
peritoneal ou mesmo da pele ' ' 7.

A LC poés-Kala-Azar (LCPK) ¢ uma forma de LC que surge com alguma
frequéncia em individuos imunocompetentes tipicamente apos, ou mesmo durante, um
tratamento bem sucedido de LV, sendo caracterizada por uma erup¢do nodular ou
maculo-papular na face, tronco e membros e estd associada sobretudo a L.donovani. Em
doentes co-infectados nem sempre ¢ facil perceber quando se trata de facto de uma
situacdo deste tipo ou de uma manifestacdo cutanea do proprio episddio de LV. Além
disso, neste grupo de doentes, a LCPK pode surgir como parte do SIRI consequente ao
TARGA, estando nestes casos também associada a L.chagasi e L.infantum "'

A suspeigdo clinica, nos casos de co-infec¢do, encontra-se dificultada ndo sé pela
possibilidade de manifestagdes atipicas, mas também pela frequente concomitancia de
outras IO, que se verifica em 42-68% dos casos 7 A demonstracdo da presenga do
parasita por microscopia ou cultura em amostras de tecido (biopsias, raspagens,
aspirados) ¢ considerado o gold-standard para o diagnéstico de Leishmaniose (cutdnea
ou visceral) '®'". A analise do aspirado esplénico é considerada o método mais sensivel
para o diagndstico de LV, mas acarreta um risco de 0,1% de hemorragia que ndo deve
ser ignorado. Apesar da citologia esplénica apresentar uma sensibilidade ligeiramente
maior relativamente a do aspirado de medula 6ssea, as culturas apresentam sensibilidade
semelhante, pelo que na generalidade se recomenda a colheita de medula éssea '. E
importante destacar que na LV, mesmo na auséncia de lesdes cutaneas, poderdo
detectar-se parasitas no tecido cutineo, o que pode ser 1til para uma abordagem inicial a
nivel diagnostico .

No caso de LV, o diagnostico pode também ser feito através da demonstracao do

parasita em esfregacos sanguineos, simples (cerca de 50% de sensibilidade) ou da
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camada leucoplaquetdria apo6s centrifuga¢do, e em culturas de células do sangue
periférico (64-67% de sensibilidade). Estes métodos ndo-invasivos sdo especialmente
importantes dada a tendéncia dos doentes co-infectados para a recidiva, o que os leva a
recusar sucessivas aspiracdes de medula ossea "',

Outro método ainda consiste na deteccdo e quantificagdo, em amostras de sangue
ou medula, do acido nucleico da Leishmania por PCR, com 72-100% e 82-100% de
sensibilidade respectivamente, que possui a vantagem adicional de despistar eventuais
falsos positivos obtidos pelos outros métodos, devido a microrganismos semelhantes.
Além disso, este método, pela sua elevada sensibilidade e especificidade em amostras
ndo invasivas, mostra-se extremamente util na monitorizagdo da eficacia do tratamento
a longo prazo e na previsdo de recidivas '* .

A pesquisa de anticorpos especificos através de testes serologicos simples € ndo
invasivos apresenta um valor diagndstico limitado nos individuos co-infectados, uma
vez que em 40-50% dos casos ndo se verifica a presenca de niveis detectaveis de

17.76 De qualquer forma, a sensibilidade varia de 5% a 82% entre os

anticorpos
diferentes testes (IFA, ELISA, imunoblotting), além de existir possibilidade de falsos
positivos por reacgdes cruzadas com outras IO, aconselhando-se, por isso, o recurso a
pelo menos dois deles no sentido de a potenciar. A escolha dos testes a utilizar depende
ndo so da sua eficadcia mas também, perante o meio em questdo, da comodidade da sua
execucdo e dos seus custos . Em alguns estudos, métodos de aglutinagio directa (DAT
¢ FAST) revelaram niveis de sensibilidade mais altos (89-95%) ™.

Recentemente, um teste de aglutinagdo em latex para deteccdo de antigénios da
Leishmania na urina (KAtex) revelou-se, em doentes co-infectados, altamente sensivel

(86-100%) e especifico (96%) durante os episddios clinicos de Leishmaniose, em que os

niveis de parasitémia sdo elevados. Além disso, este teste apresentou negatividade em
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doentes considerados curados (sem parasitas na medula Ossea ou sangue apoés

tratamento) - sugerindo o possivel uso como marcador de infeccdo -, ¢ de forma

repetida na sequéncia de quimioprofilaxia secundaria eficaz - sugerindo utilidade para a

monitorizag¢do da sua eficacia e previsao da probabilidade de recidiva

17,81, 82

FIGURA 4. Algoritmo para o diagnoéstico de uma situagdo de LV (Retirado de The

Relationship between leishmaniasis and AIDS: second 10 years, Alvar et al., 2008 '7)
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O teste cutineo revela-se quase sempre negativo nos casos de LV activa,
independentemente do existir ou ndo co-infeccdo pelo VIH, pelo que nao deve ser usado
10
para o diagnostico .

Na Figura 4 explicita-se um algoritmo de diagnostico proposto por Alvar et al. .

Profilaxia Primdria

Dada a auséncia de quimioprofilaxia, a prevencao primadria baseia-se, sobretudo,
na prevencao da exposi¢do ao parasita. Esta consiste no controlo dos vectores e na
tentativa de evitar a sua picada, através, por exemplo, do uso de repelentes ou de redes
impregnadas de insecticida e, nas areas de transmissdo zoondtica, no controlo dos
reservatorios. Nas areas onde foi registada transmissdo entre UDE, a Leishmaniose
representa uma razdo mais para a aplicacio de medidas gerais que reduzam a
transmissdo de doencas infecto-contagiosas neste grupo, como a implementagdo de

: 10, 14
programas de troca de seringas .

Tratamento

Apesar da auséncia de um nUmero satisfatorio de ensaios em individuos co-
infectados, pode considerar-se que, de um modo geral, estes apresentam maior
susceptibilidade a toxicidade farmacologica e pior resposta ao tratamento da
Leishmaniose, com uma menor taxa de cura, maior probabilidade e nimero de recidivas
e maior taxa de mortalidade, relativamente aos imunocompetentes 1776~ Além do
nimero reduzido, os ensaios realizados apresentam outra potencial limita¢do, que
consiste na extrapolagdo para o tratamento de infecgdes por L.donovani em Africa e na

Asia, dos dados obtidos na Europa, onde o estado geral dos doentes é geralmente
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melhor e a L.infantum parece ser menos virulenta e possuir uma sensibilidade
farmacologica diferente '”.

Os antimoniais pentavalentes (stibogluconato de sdédio e antimoniato de
meglumina) injectaveis sdo ainda, actualmente, os agentes farmacologicos mais
utilizados a nivel global no tratamento da LV, mantendo uma eficacia elevada, com

excepcdo de pequenas areas da India e do Nepal onde se verifica a existéncia de

10,

J4

resisténcia '™ ' ™. A toxicidade deste grupo farmacologico &, no entanto, bastante
frequente, mesmo em individuos imunocompetentes, apresentando mais de metade
deles pelo menos uma das seguintes reacc¢des: tromboflebite, anorexia, mioartralgias,
dor abdominal, elevagdo enzimdtica (transaminases, lipase e amilase), alteragdes
electrocardiograficas e pancreatite aguda '°. Esta ultima representa a situagio que mais
frequentemente leva a suspensdo da terapéutica ou morte atribuivel a mesma. Dado que
nos individuos co-infectados, com a mesma dosagem, os efeitos adversos graves sao
ainda mais frequentes ¥ e, que os antimoniais mostraram capacidade de estimular in
vitro a replicagdo do VIH-1 *, estes farmacos ndo representam a solugdo ideal para a
abordagem de primeira linha no tratamento da co-infec¢io VIH-LV .

Apesar da grande maioria dos ensaios em individuos co-infectados ter sido
realizada apenas na Europa, as formulagdes de anfotericina B lipossomais (ABL) e de
complexo lipidico (ABCL), em diferentes regimes, demonstraram semelhante eficacia a

85-87

dos antimoniais e tolerabilidade consideravelmente superior , pelo que sdo

recomendadas como o tratamento de primeira linha para o tratamento da LV, em

10.1L17 Deve fazer-se

individuos imunocompetentes e, sobretudo, em co-infectados
monitoriza¢do apertada pela possibilidade de anemia, toxicidade renal e alteragdes

electroliticas, os quais, no entanto, sdo menos frequentes do que para a forma

. .. 8 .
convencional de anfotericina B . Infelizmente, o elevado custo destes agentes
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farmacologicos constitui o maior obstadculo a sua utilizagdo em paises com poucos
recursos 1.

As opgdes de segunda linha para o tratamento da LV incluem a miltefosina e a
paromomicina, uma vez que o uso de pentamidina, bastante frequente no passado, foi
abandonado, devido aos graves efeitos adversos (Diabetes Mellitus irreversivel) e a
reducdo progressiva da eficacia resultante da emergéncia de resisténcias '™ .

A miltefosina oral, com eficidcia demonstrada e comparavel a da anfotericina B
em imunocompetentes, demonstrou, num estudo realizado na Etidpia, possuir uma
eficacia inferior aos antimoniais pentavalentes em individuos co-infectados, com menor
taxa de cura e maior probabilidade de recidiva, mas, por outro lado, uma taxa de
mortalidade global substancialmente menor *. No entanto, mostrou eficacia (cura
parasitoldgica inicial) em alguns individuos resistentes ao tratamento de primeira linha

e 4. 90
com ABL ou antiminais pentavalentes ™9

. Em geral, a miltefosina é segura, apenas
provocando efeitos gastrointestinais moderados, e menos dispendiosa do que a ABL. A
principal limitagdo prende-se com a sua teratogenicidade, que inviabiliza a sua
o ~ ;. . . ~ ~ 10,
utilizagdo em mulheres gravidas ou em idade reprodutiva que ndo fagam contracep¢ao
11,17, 74
Por seu lado, a paromomicina (via parentérica), o mais barato de todos os
farmacos anti-Leishmaniose, revelou eficicia elevada — comparavel a da anfotericina B
o . e, . 91
— e excelente tolerabilidade num ensaio com individuos imunocompetentes ~, pelo que
0 seu uso no tratamento da VL ¢ ja recomendado em diversos paises. No entanto, os
L . . A . 10,11, 1
dados sobre o seu perfil de eficacia em co-infectados sio ainda escassos ' ',
Em rela¢do a LC e LMC, os dados respeitantes a eficacia do tratamento em casos

de co-infeccdo sdo quase inexistentes, pelo que neste grupo as recomendacdes se

baseiam naquelas dirigidas a individuos imunocompetentes e em alguns casos clinicos
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documentados envolvendo co-infectados ' 7. Assim, as abordagens de primeira linha
incluem a ABL e os antimoniais pentavalentes (IM ou IV), enquanto que a eficacia das
alternativas — miltefosina, paromomicina tdpica, antimoniais pentavalentes intra-
lesionais e tratamento local com calor — depende da espécie infectante. Nos casos de
LMC, LCD e de LCL por L.braziliensis por ser a espécie que com maior probabilidade
pode originar LMC, deve recorrer-se a um dos tratamentos de primeira linha por via
parentérica '°.

Dado que a resposta clinica ao tratamento ndo significa necessariamente
erradicacdo parasitologica (auséncia de parasitas na medula 6ssea ou sangue), apenas
esta ultima ¢ indicativa de eficacia terapéutica, embora, ainda assim, ndo garanta a

A . . . 1
ausénecia de futuras recidivas !’

Em individuos imunocompetentes, a eficacia do
tratamento ¢ avaliada através da confirmagdo da erradicagdo parasitolégica em
aspirados de medula 6ssea ou bago, 1 ¢ 6 meses apds o final do esquema terapéutico.
No entanto, uma vez que esta ¢ muito dificil de atingir em co-infectados, estes doentes
teriam que ser submetidos repetidamente a este método invasivo, pelo que, caso se
verifique resposta clinica, se recorre preferencialmente a pesquisa do ADN da
Leishmania por PCR em amostras de sangue periférico ou do seu antigénio na urina,
para fazer o follow-up do tratamento ',

Aos doentes que ndo respondam ao tratamento inicial ou que apresentem recidivas
apds 0 mesmo, recomenda-se a sua repeti¢do ou a utilizagio de uma das alternativas .
Em alguns casos, multiplas recidivas podem originar auséncia de resposta a qualquer
uma das alternativas, com o aparecimento de resisténcias, sobretudo se o tratamento ndo
for prolongado até ser atingida a cura parasitologica e especialmente para aqueles

agentes com um tempo de semi-vida longo, como a miltefosina (sensivelmente uma

semana) .
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De facto, o desenvolvimento de resisténcias aos agentes terapéuticos ¢ uma das
maiores preocupagdes relativamente ao tratamento da Leishmaniose, sobretudo nos
individuos co-infectados, em que as taxas de cura parasitologica sdo mais baixas e as
recidivas mais frequentes, levando a selec¢do de microrganismos resistentes, apos a
exposicdo repetida a farmacos isolados, e, consequentemente, a casos incuraveis de LV
e LCPK, que podem levar a transmissdo de parasitas multirresistentes. Neste contexto,
urge a realizacdo de ensaios clinicos utilizando combinagdes de farmacos anti-
Leishmaniose, nomeadamente a associagdo de miltefosina e paromomicina e de
miltefosina e anfotericina B, que parecem apresentar sinergismo em alguns estudos in
vivo, ou de miltefosina e stibogluconato de sodio, com sinergismo in vitro °>. Alguns
estudos sugerem fortemente uma maior eficacia da combinagdo de paromomicina e
stibogluconato de sodio relativamente a monoterapia em VIH-negativos *°°. Estas
combinagdes, mesmo que ndo previnam completamente a ocorréncia de recidivas em
individuos co-infectados, poderdo preservar a sensibilidade individual aos farmacos '”.

Nos individuos co-infectados, recomenda-se fortemente que o TARGA seja
introduzido ou optimizado nos primeiros dias apds o inicio do quadro clinico, uma vez
que determina um aumento da sobrevida e uma reducdo da mortalidade e da

76, 96

probabilidade de recidiva apds o tratamento especifico . Infelizmente, em diversas

regides com escassos recursos econdmicos e baixo nivel de organizagdo dos planos

publicos de satude, onde a incidéncia de co-infeccdo ¢ bastante elevada, o acesso ao

10,

TARGA permanece muito restrito . Foram descritos alguns casos de SIRI na

sequéncia do TARGA, tanto sob a forma de LV como de LC e LMC, podendo constituir
a manifesta¢do inicial de uma infec¢@o subclinica ou assemelhar-se a uma recidiva apds

10, 17
1 5

resposta ao tratamento inicia . Nao existem recomendacdes especificas para a
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abordagem destas situacdes, pelo que devem ser seguidas as recomendacdes gerais para
e “ g 1
o tratamento inicial ou da recidiva .
A posologia recomendada para cada tratamento pode ser encontrada na Tabela 2

(pagina 66).

Profilaxia Secundéria

Dado que a erradicagdo definitiva do parasita depende, também, da accdo
mediadora dos linfécitos T e que a Leishmaniose potencia a progressao da infec¢ao pelo
VIH, as recidivas apds o tratamento inicial sdo caracteristicas em co-infectados,
sobretudo nos casos de LCD e de LV '*'7. Na auséncia de quimioprofilaxia secundaria,
o risco de recidiva aos 6 e aos 12 meses em doentes com LV que nio recebem ou ndo
respondem ao TARGA, ¢ de cerca de 60% e 90%, respectivamente, com o espacgo entre
multiplas recidivas tornando-se progressivamente mais curto ' '*'". Embora o TARGA
se associe ao adiamento da ocorréncia de recidivas e a um prolongamento do tempo
entre as mesmas, nao ¢ suficiente para as prevenir na auséncia de profilaxia secundaria
especifica, especialmente enquanto a contagem de linfocitos T CD4+ se mantiver <200
cél/uL . De facto, observou-se uma redu¢io muito significativa desse risco na
sequéncia da administracdo de um regime de profilaxia secundaria associado a um
TARGA eficaz, apds um tratamento inicial bem sucedido '* .

Como tal, e sobretudo em individuos com VL e uma contagem de linfocitos T
CD4+ <200 cél/uL, recomenda-se a realizagdo de profilaxia secundaria com um agente
farmacoldgico especifico. Embora os dados existentes sejam insuficientes para a
recomendacio de um regime terapéutico especifico, os antimoniais pentavalentes °' ¢ as

formas lipidicas de anfotericina B (ABL e ABCL) %899 administrados a cada 2-4

semanas, foram associados a uma redugdo significativa da taxa de recidivas. Apesar da
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auséncia de ensaios clinicos aleatorizados utilizando miltefosina, cuja eficacia como

ALt ~ . .. .. , 14,1
terapéutica de manutengdo em animais imunodeprimidos esta demonstrada '* '

, alguns
dados sugerem também a sua eficacia a este nivel no Homem, com a vantagem de a sua
administragio (oral) nio exigir hospitalizagio "*. A pentamidina i.v., ndo recomendada
em doses terapéuticas pela sua toxicidade, poderd aqui ser uma alternativa, em
administragdes mensais ' . As posologias recomendadas encontram-se na Tabela 1
(pagina 63).

Com base na experiéncia de alguns autores, pode considerar-se a suspensdo da
quimioprofilaxia secundaria apds uma elevagdo sustentada (durante mais de 3-6 meses)
dos linfécitos T CD4+ para niveis >200-350 cél/uL '® na sequéncia do TARGA,
embora outros considerem que tal incremento podera ndo ser suficiente e que a

oo . . . . 1
quimioprofilaxia deve ser mantida indefinidamente '°.

A negatividade, em
determinagdes repetidas, para a presencga do parasita ou do seu ADN no sangue ou do
seu antigénio na urina, pode constituir um dado de apoio adicional para a suspensdo da
profilaxia secundaria '* %',

E necessario ter em conta que os dados relativos a profilaxia secundéria tém
origem na Europa Mediterranica, onde a organizacdo dos cuidados de satide permite um
acompanhamento adequado e onde a LV ¢ uma zoonose causada pela L.infantum, pelo
que o seu uso noutras regides, com recursos de saude que ndo permitem a adequada
monitoriza¢do ¢ onde a Leishmaniose ¢ essencialmente antroponotica e causada pela

L.donovani, levanta algumas questdes, nomeadamente em relacdo ao risco de inducao

resisténcias .
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3.5. Doen¢a de Chagas

Epidemiologia e Historia Natural

A Doenca de Chagas ou Tripanosomiase americana ¢ uma antropozoonose
causada pelo Trypanosoma cruzi, um protozodrio flagelado endémico no continente
americano, desde o sul dos EUA até ao sul da Argentina e Chile, onde se estima que
afecte cerca de 10 milhdes de pessoas '® ' '°. Embora seja uma doenca associada
sobretudo aos meios rurais € com poucos recursos, observa-se cada vez mais
frequentemente em 4reas urbanas e ndo endémicas, acompanhando as tendéncias de
migragio populacional '®. O parasita é transmitido por insectos hematéfagos da Familia
Reduviidae (dos quais o mais conhecido ¢ o “barbeiro”), ao ser depositado com as fezes
que estes emitem imediatamente apos a refei¢do, infectando o Homem e outros
mamiferos geralmente por inoculacdo através das mucosas ou de aberturas na pele. Esta
via de transmissdo estd essencialmente associada a areas rurais, onde habitagdes
degradadas ou mal construidas, com defeitos nas paredes e/ou tecto constituem habitats
de exceléncia para estes insectos '°. Transfusdes sanguineas, transplantagdo de 6rgdos e
partilha de seringas contaminadas (por exemplo, entre UDE) sdo formas de transmissao
associadas exclusivamente a areas urbanas. A transmissdo materno-fetal e a ingestdo de
alimentos ou bebidas contaminados, constituem outras formas possiveis de transmissao,
podendo ocorrer igualmente nas areas urbanas e rurais ' ' 1.

Sem tratamento, a infec¢do aguda, que se acompanha de niveis altos a moderados
de parasitémia, ¢ seguida, no espaco de varias semanas, por uma infeccdo cronica
permanente, caracterizada por parasitémia intermitente de baixa intensidade,

10, 16

potencialmente transmissivel Se durante esta fase um individuo se torna
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imunodeprimido, os niveis de parasitémia geralmente elevam-se, através de
mecanismos imunoldgicos ainda pouco esclarecidos .

Nos individuos infectados pelo VIH, a Doenca de Chagas surge sobretudo como
uma reactivagdo sintomatica da infec¢do cronica despoletada pela imunossupressao
avancada, verificando-se geralmente em contagens de linfécitos T CD4 <200 cél/uL e
associando-se com frequéncia, mas nem sempre, a niveis muito altos de parasitémia '
1193 No entanto pode também verificar-se a infec¢io primaria aguda, quando um
individuo previamente infectado pelo VIH, contacta pela primeira vez com o parasita '°.
A reactivagdo da infeccdo pode também verificar-se em doentes imunodeprimidos por
outras causas '°.

Por outro lado, e a imagem do que acontece com outras 10, a reactivacdo da
infec¢do pelo T.cruzi em individuos co-infectados estd também associada a um
incremento da carga de ARN viral '™, o que por sua vez pode levar uma mais rapida
progressdo da imunossupressdo € a uma maior transmissibilidade do VIH,
concretizando a bidireccionalidade da interac¢do entre as infecgdes '°. Recentemente foi
demonstrado in vitro que, a nivel celular (macréfagos), a infeccdo por 7.cruzi interfere
negativamente com a replicacdo do VIH em diversas etapas do seu ciclo, embora ndo se

. . . ~ ~ . ~ . 105
saiba qual o significado destas observag¢des na progressao da co-infeccao in vivo .

Manifestacdes Clinicas e Diagn0stico

A fase aguda, normalmente observada em criangas de areas endémicas, tem inicio
no espago de poucos dias apoés a infeccdo e dura 1-2 meses, sendo frequentemente
assintomatica, embora febre, mal-estar, anorexia, endurecimento em torno do local de

. ~ . . ~ 10
inoculacdo (chagoma) ou edema periocular (sinal de Romana) possam ser observados .
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Linfadenopatia ~ generalizada, = esplenomegalia,  insuficiéncia  cardiaca e
meningoencefalite sio manifestagdes pouco comuns em imunocompetentes .

Quando entra na fase crdnica latente, a infeccdo pode permanecer assintomatica
para toda a vida ou, em 10-30% dos casos, provocar patologia cardiaca, gastrointestinal
ou genitourinaria ao fim de duas décadas '™ '®. No primeiro caso, esta consiste na
inflamacdo cronica do miocardio, presumivelmente secundaria a activagdo cronica do
sistema imunitario, que origina perturbagdes da condugdo eléctrica e anomalias
estruturais, podendo assim levar a arritmias, insuficiéncia cardiaca congestiva ou morte
subita. A nivel gastrointestinal e genitourinario, pode determinar a destruicdo
progressiva do sistema de enervacdo autonomo local, conduzindo desse modo a
possiveis situagdes de megacdlon, megaeséfago ou megaureter '°.

A reactivacdo da infec¢do em individuos VIH-positivos manifesta-se, em 75-80%
dos casos, por um envolvimento neuroldgico agudo, sob a forma de uma lesdo ocupante
de espago com quadro de encefalite ou meningoencefelite, clinicamente indistinguivel
da Toxoplasmose Cerebral. O aparelho cardiovascular é o segundo mais frequentemente
envolvido (documentado em 10-55% dos casos), sob a forma de uma miocardite, mas s6
raramente esta constitui a manifestacdo clinica priméria de uma reactivagdo, dado que
com frequéncia ¢ camuflada pela afeccdo do SNC e, como tal, apenas detectavel na

10, 16,

y . 103 , . . ~ . y .
autopsia . Podem também verificar-se reactivagdes assintomaticas, apenas

detectaveis através de niveis muito altos de parasitémia '** ',

A Doenga de Chagas deve ser considerada (e, portanto, investigada) no
diagnostico diferencial de qualquer quadro neurologico focal devido a lesdo ocupante de
espaco ou de patologia cardiaca, em individuos infectados pelo VIH e com factores de

risco epidemioldgico para a infecgdo por T.cruzi — estadia, em algum periodo da vida,

numa area endémica ou historia de transfusdo sanguinea ou utilizagdo de drogas por via
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endovenosa (Figura 3, pagina 18). A nivel imagiologico (TAC ou RM), as lesdes sdo
muito semelhantes as da Toxoplasmose Cerebral, embora tenham tendéncia a ter
maiores dimensdes e a envolver a substdncia branca *'. Dada a discrepancia entre a
frequéncia relativa de ambas as doengas, ¢ possivel que, perante uma lesdo sugestiva a
nivel imagiologico e contexto serologico compativel com infeccdo por 7T.gondii, seja
iniciado empiricamente o tratamento para a Toxoplasmose Cerebral sem investigacdes
adicionais, mesmo na presenca de contexto epidemiologico que as justificasse. Nestes
casos, se nao se verificar resposta adequada a terapéutica anti-toxoplasma, deve ser
fortemente considerada a hipétese de infecgio por T.cruzi '°.

A deteccdo de anticorpos especificos através de testes seroldgicos, apesar de
permitir o diagndstico de infec¢do recente ou cronica, ndo ¢ suficiente para confirmar
uma reactivagio como causa da sintomatologia '®. No entanto, assume particular
utilidade para fazer o rastreio da doenca em potenciais dadores de sangue e para estudos
seroepidemioldgicos, uma vez que o parasita s6 muito dificilmente sera encontrado no
sangue durante a fase cronica. Dada a existéncia de falsos-positivos, sdo necessarios
dois testes positivos realizados por diferentes técnicas para realizar o diagnéstico '°. Por
outro lado, também se verificam falsos-negativos, pelo que ndo se deve excluir o
diagndstico com base na serologia, se o doente apresentar contexto epidemiologico e
manifestagdes clinicas compativeis com Doenca de Chagas ' .

Assim, o diagnostico definitivo exige a biopsia cerebral ou a identificacdo do
parasita no sangue, no LCR ou mesmo noutros tecidos (ganglios linfaticos, medula
Ossea, pele e fluido pericardico), através da observagdo directa ao microscopio. Por uma
questdo de menor invasividade, recorre-se, em primeira instancia, a esfregacos de

sangue periférico, submetido a técnicas de concentragdo para aumentar a sensibilidade,

ou de LCR, idealmente apds centrifugacdo. Este ultimo revelard uma pleocitose
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moderada, com predominio linfocitario, elevacdo das proteinas e a presenca de

10, 16, 1 : ; 5 A
0, 16, 103 . A gravidade da reactivacdo nem sempre esta

tripomastigotas de 7.cruzi
directamente relacionada com o grau de parasitémia, uma vez que por vezes um quadro
- e , 106 Lo ,

clinico grave cursa sem parasitémia detectavel . Por fim, a biopsia mostrara a
presenga da forma amastigota do parasita nas células da glia e, menos frequentemente,

(s 10

em neurénios .
A detecgdo do ADN do parasita no LCR, mas ndo no sangue onde geralmente ¢
positivo, através de PCR, pode ser também um método util para o diagndstico da

. ~ . Lo 1
reactivagio com envolvimento neurolégico .

Profilaxia Primdria

No sentido de evitar o contacto com o parasita, qualquer individuo, mas sobretudo
o infectado pelo VIH, deve evitar pernoitar ao relento ou em instalagdes degradadas ou
de mé qualidade em zonas rurais de areas endémicas, uma vez que o insecto vector tem
tendéncia a alimentar-se durante a noite. Além disso, nestas areas, ¢ recomendado
dormir sob a protec¢ao de redes impregnadas de insecticida e utilizar repelente durante
o dia ' "™ A nivel urbano, os esforcos devem incidir no rastreio sistematico, nos
dadores de 6rgdos para transplante e nas amostras de sangue doadas, da presenca de
anticorpos especificos contra o T.cruzi, além de medidas gerais para evitar a transmissao
de doengas entre os UDE, como programas de troca de seringas '+ .

Todos os individuos infectados pelo VIH, com factores de risco epidemioldgico
para a Doenga de Chagas devem ser submetidos a testes serologicos para detectar uma
eventual infeccdo latente. Naqueles que revelem co-infeccdo, alguns autores pensam

que o tratamento preventivo com benznidazol (ou nifurtimox), eventualmente

prolongado até 120 dias (Tabela 1, péagina 64), poderd ser benéfico nos casos
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assintomaticos, que nao foram tratados previamente e nos quais se suspeite que a
. ~ . . ~ 10, 14, 16, 107

infeccdo tenha no maximo duas décadas de evolugdo . No entanto, esta
questdo ndo reune consenso, ndo sO pela auséncia de ensaios controlados em co-
infectados, mas também porque estes individuos respondem, em geral, pior ao
tratamento, ndo existem métodos fiaveis para avaliar a resposta e os agentes disponiveis

14108 'y tratamento

ndo demonstraram eficdcia inequivoca na infec¢do cronica
preventivo estd também indicado, de uma forma geral, em doentes VIH-negativos nas
mesmas condi¢des, com o intuito de evitar as complicagdes tardias e, se possivel, atingir
a seroreversio '+ 107199,

Existem também autores que sugerem que se deve considerar a adop¢do de um
regime de quimioprofilaxia primaria em doentes com contagens de linfocitos T CD4+
<200 cél/uL, sobretudo se apresentarem uma parasitémia elevada (>50%) determinada
por xenodiagndstico, isto ¢, a identificagdo do parasita no conteudo intestinal de
insectos de laboratorio alimentados com sangue do doente. Benznidazol, itraconazol,
fluconazol, cetoconazol e alopurinol poderiam ser os agentes a considerar '°.

A introdu¢do ou optimizacdo do TARGA, evitando que se atinjam niveis
avancados de imunossupressdo, serd, todavia, o aspecto mais importante para a
prevengdo da reactivacdo, uma vez que a grande maioria dos casos foi documentada em

~ .10
doentes que ndo o recebiam .

Tratamento

O tratamento de primeira linha com benznidazol ou, em alternativa, com
nifurtimox revelou eficacia na redu¢do da parasitémia e na prevencao das manifestagcdes
clinicas na doeng¢a congénita, fase aguda e fase cronica precoce (até 10 anos), situacdes

em que se obtém também as melhores taxas de cura (definida pela observagdo da
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seroreversio), pelo que estd recomendado ' ' "% 1% Nas reactiva¢des clinicas em
individuos co-infectados os mesmos agentes revelaram, apesar de eficacia semelhante
relativamente a parasitémia e sintomatologia, capacidade limitada de proporcionar a
cura parasitologica '®, pelo que, na auséncia de TARGA o prognostico de uma
reactivagdo ¢ bastante sombrio, com uma sobrevida média que ndo ultrapassa os 10 dias
¢ uma taxa de mortalidade de quase 100% aos 6-8 meses '* '® ' Alguns dados
sugerem que o reconhecimento precoce € consequente tratamento das reactivagdes pode

10. 11 perante

melhorar o prognostico, ao evitar que se instalem danos irreversiveis
auséncia de resposta ao tratamento ou recidiva, recomenda-se a repeticdo do regime
inicial '°. A posologia e a duragio dos respectivos regimes terapéuticos em doentes co-
infectados ndo estdo definidas de forma exacta (Tabela 2, pagina 66).

O TARGA deve ser introduzido ou optimizado assim que o doente esteja
clinicamente estavel, uma vez que melhora significativamente o progndstico. Com o seu
uso, existem diversos casos documentados de sobrevivéncia aos 3 anos e pelo menos
um aos 5 anos ' ' '°. Além da potencial sobreposicio da toxicidade, ndo existem dados
que demonstrem a interac¢do do benznidazol com os anti-retroviricos, embora estudos
com ratos sugiram uma eventual inibi¢do do citocromo P-450 .

Os efeitos adversos mais comuns do tratamento com benznidazol, para os quais 0s
doentes devem ser monitorizados de forma apertada, sdo a neuropatia periférica, a
granulocitopenia e a purpura trombocitopénica ' ' 1%,

Alopurinol, cetoconazol, itraconazol e fluconazol foram usados em alguns casos
de reactivagdo e em ensaios clinicos envolvendo doentes na fase cronica da doenga,
embora os resultados ndo sejam conclusivos '*.

Perante as limitagdes dos agentes terapéuticos especificos actualmente disponiveis,

a procura de alternativas mais eficazes tem-se intensificado, sobretudo a nivel
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experimental. Alguns agentes revelaram-se promissores, sobretudo inibidores
especificos de determinados processos metabdlicos fundamentais para a sobrevivéncia
do parasita, como os inibidores da biossintese do ergosterol, que poderdo ser utilizados

. ros 111
em ensaios clinicos a curto prazo .

Profilaxia Secundéria

Apesar da falta de informacgdo, pensa-se que, dado que a infeccdo cronica se
reactiva intermitentemente, dada a gravidade da traducdo clinica das reactivagdes e dado
o caracter apenas supressivo dos farmacos na fase cronica tardia, um regime profilactico
secundario com benznidazol, trés vezes por semana (Tabela 1, pagina 64), possa ser
benéfico, sobretudo perante impossibilidade de acesso a0 TARGA ' ', Nio existem
ensaios clinicos sobre a duracdo ideal ou possibilidade de suspensdo da profilaxia
secundaria. No entanto, por extrapolacdo a partir de outras 10, poder-se-4 considerar a
suspensdo perante contagens de linfocitos T CD4+ >200-350 cél/uL e virémia

. 3 . 14,16
indectavel, de forma sustentada durante mais de 6 meses .

59



4. CONCLUSAO / PERSPECTIVAS

Apesar da redugdo drastica na taxa de incidéncia de 10 apds a introducao do
TARGA, estas continuam a ser um determinante muito significativo de mortalidade e
morbilidade em individuos infectados pelo VIH. Em primeiro lugar, as IO continuam a
ocorrer essencialmente nos individuos que desconhecem a sua seropositividade para o
VIH, como primeira manifestagdo da doenga, e naqueles pertencentes a grupos
populacionais (nomeadamente em paises com poucos recursos econdomicos) sem
possibilidade de acesso ao TARGA, embora neste aspecto se tenha verificado um
progresso notavel nos ultimos anos, com um aumento substancial da cobertura a nivel
global. Por outro lado, a auséncia de um agente especifico com eficacia inequivoca para
o tratamento e profilaxia de algumas das parasitoses oportunistas (PO) abordadas
(Criptosporidiose, Microsporidiose intestinal por E.bieneusi) € a pior resposta ao
tratamento especifico por parte de individuos infectados pelo VIH e consequente maior
probabilidade de recidivas de outras (Leishmaniose, Doenga de Chagas), determinam
um elevado indice de mortalidade associado a ocorréncia de PO.

Para reduzir a incidéncia de IO ¢ fundamental, assim, além da permanente
prevencdo da transmissdo do VIH, que programas abrangentes sejam implementados
visando o diagndstico tdo precoce quanto possivel da infeccdo, especialmente para os
individuos pertencentes a grupos de alto risco, no sentido de identificar e seguir
(instituicdo de TARGA, prevencdo da exposicdo e eventual introdugcdo de
quimioprofilaxia especifica quando recomendada perante determinada contagem de
linfécitos T CD4+) aqueles infectados, evitando a ocorréncia de 10. Por outro lado, ¢
necessario continuar a investir na identificagdo de métodos de diagnostico e follow-up

cada vez mais simples, mais rapidos, menos invasivos € pouco dispendiosos para
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diversas PO, com o maior grau de sensibilidade e especificidade possiveis. Para
diminuir a mortalidade associada as PO, o desenvolvimento de farmacos direccionados
a alvos especificos dos parasitas (cuja biologia ¢ conhecida cada vez com mais
pormenor) e a realiza¢do de ensaios clinicos avaliando a eficdcia e seguranca de novos
agentes terapéuticos reveste-se de particular importancia, em especial para aquelas PO
em que nenhum regime especifico se revelou minimamente satisfatorio na auséncia de
TARGA (ndo acessivel em todos os meios), como a Criptosporidiose, a Microsporidiose
e as reactivagdes da Doenga de Chagas. Mesmo para outras PO, como a Leishmaniose e
a TC, para as quais os farmacos existentes exibam eficacia e tolerabilidade satisfatoria,
¢ importante esclarecer a eficacia relativa de agentes pouco dispendiosos que estejam
amplamente disponiveis em paises com poucos recursos econdmicos. Por fim,
associacoes de agentes terapéuticos de eficacia reconhecida devem também ser testadas,
com o intuito de evitar a emergéncia de microrganismos multirresistentes, facto
especialmente relevante na Leishmaniose.

Um outro aspecto a considerar em futuros ensaios clinicos sdo as potenciais
interacgdes, ndo s6 a nivel farmacocinético como farmacodinadmico, entre os agentes
terapéuticos/profilacticos especificos para cada parasitose, sobretudo aqueles que
envolvam longos periodos de administracdo, € o TARGA, que poderdo eventualmente

condicionar sinergismos positivos ou negativos nas duas infecg¢oes.
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TABELAS



TABELA 1. Posologia recomendada dos farmacos de 1* linha e alternativas para a
quimioprofilaxia primaria e secunddria de algumas parasitoses oportunistas em

adultos/adolescentes infectados pelo VIH (Adaptada de Guidelines for prevention and

treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents (...),

Kaplan et al., 2009 '%)

<
§ Profilaxia Primaria Profilaxia Secundaria
[a )
1 Linha: 1* Linha:
e Cotrimoxazol, 1 comp. “forte”|e [Sulfadiazina 2-4g (em 2 a 4
(160/800), 3x/semana doses) + Pirimetamina 25-50mg +
e Cotrimoxazol, 1 comp. “forte” Ac. folinico 15-25mg], diariamente
(160/800), diariamente *
Alternativas:

Alternativas: e (Clindamicina 600mg 8/8h +
i~ | ® Cotrimoxazol, 1 comp. normal Pirimetamina 25mg + Ac folinico
3 (80/400), diariamente 15-25mg), diariamente
gp e Dapsona 50mg, diariamente + |e Atovaquona 750mg a cada 6-12h +
~ Pirimetamina 50mg, Ix/semana + [(Pirimetamina 25mg + Ac folinico

Ac folinico, 25mg, 1x/semana 10-15mg) OU Sulfadiazina 2-4g]

e [Dapsona 200mg + Pirimetamina diariamente

75mg + Ac folinico, 25 mg],|e Cotrimoxazol, 2 comp. “fortes”
Ix/semana diariamente
e [Atovaquona 1500mg + | e (Azitromicina 500-1000mg +
(Pirimetamina 25mg + Ac folinico Pirimetamina 25 mg + Ac folinico
10-15mg)], diariamente 15-25mg), diariamente
1* Linha:
e ABL, 4 mgkg IV, cada 2-4
semanas
e ABCL, 34 mg/kg IV, cada 2-4
'S semanas
S N . e Antimonial pentavalente, 850m
g Nao aplicavel ou 20mg/kg II\)/ ou IM, mensal ¢
S
Alternativas:
e Miltefosina  oral, 50mg 3
vezes/semana
e Pentamidina, 300mg IV, mensal
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TABELA 1 (continuacio). Posologia recomendada dos farmacos de 1* linha e
alternativas para a quimioprofilaxia primaria e secundaria de algumas parasitoses
oportunistas em adultos/adolescentes infectados pelo VIH (Adaptada de Guidelines for
prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and

adolescents (...), Kaplan et al., 2009 '°)

<
8 Profilaxia Primaria Profilaxia secundaria
&
Tratamento preventivo
1* Linha:
e Benznidazol, 5 mgkg oral,
S d%arlam’ente (e.:m 2 doses), 60-90 Benznidazol, 5 mg/kg oral, 3
S dias (até 120 dias) o
- vezes/semana (em 2 doses diarias)
Alternativa:
e Nifurtimox, 8 mgkg  oral,
diariamente (em 2-3 doses), 60-90
dias

*Em individuos com imunossupressdo grave, nos que estdo simultaneamente medicados com farmacos
que podem diminuir as concentragdes plasmaticas de cotrimoxazol (rifampicina, por exemplo) e naqueles
que apresentem titulos de anticorpos IgG anti-toxoplasma muito elevados.
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TABELA 2. Posologia recomendada dos farmacos de 1* linha e alternativas para o

tratamento de algumas parasitoses oportunistas em adultos/adolescentes infectados pelo

VIH (Adaptada de Guidelines for prevention and treatment of opportunistic infections

in HIV-infected adults and adolescents (...), Kaplan et al., 2009 '%)

Tratamento de 1* linha

Alternativas

Sulfadiazina 1g
(>60kg), 6/6h
+ Pirimetamina, dose inicial Unica de

(<60kg) a 1,5g

e Clindamicina® 600mg 6/6h, oral ou
IV (casos mais graves) -+
Pirimetamina® + Ac folinico®

e Cotrimoxazol (5 mg/kg trimetoprim

Infeccdo ocular °:

e Fumagilina topica 70 pg/mL
(solu¢ao de biciclohexilamoénio de
fumagilina a 3 mg/mL) em colirio,
2 gotas, de 2/2h durante 4 dias e
depois de 6/6h
+ Albendazol oral 400mg 12/12h

S 200mg seguida de 50mg (<60kg) ou + 25 mg/kg sulfametoxazol),
g | 75mg (>60kg) diarios 12/12h oral ou IV (casos mais
®0 | + Ac folinico, 10-25mg diarios graves ou via oral indisponivel)
~ e Atovaquona 1,5g¢ 12/12h +
Terapéutica durante 6-8 semanas (Pirimetamina” + Ac folinico”) OU
(possivel reducdo a 3-4 semanas se Sulfadiazina®
evolugdo clinica e radiologica positivas) | ¢  Azitromicina 900-1200mg diarios
+ Pirimetamina® + Ac folinico®
g | Ndo existe agente farmacologico
:~§ especifico. Associar Nitazoxanida, 500-1000mg,
[ N . .
§ TARGA  (iniciar ou  optimizar 12/12h, via oral, durante 14 dias
§ imediatamente) +  hidratagdo ¢
& | reposicao electrolitica intensas (por via
© | oral ou parentérica)
TARGA  (iniciar ou  optimizar
imediatamente) + hidratacao intensa
Infec¢do GI por E.bieneusi: Infec¢do GI por E.bieneusi:
e Fumagilina oral, 20mg 8/8h, 14 dias | ® Nitazoxanida, 1g 12/12h, via oral,
durante 60 dias
« Infeccdo  GI ou disseminada por
%5 | espécies diferentes de E.bieneusi e
S | V.corneae:
? e Albendazol oral 400mg 12/12h até
> CD4+ >200 cél/uL (> 6 meses)
=
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TABELA 2 (continuacio). Posologia recomendada dos farmacos de 1% linha e
alternativas para o tratamento de algumas parasitoses oportunistas em
adultos/adolescentes infectados pelo VIH (Adaptada de Guidelines for prevention and
treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents (...),

Kaplan et al., 2009 '%)

Tratamento de 1? linha Alternativas

e Antimoniais pentavalentes
(stibogliconato de so6dio), IV ou
IM, 20 mg/kg/dia, durante 3-4
semanas

e Anfotericina B convencional, 1V,
0,5-1 mg/kg/dia, até a dose total de

LV:

e ABL ou ABCL, 1V, 2-4 mg/kg/dia,
durante 5 dias consecutivos, ou 10

3 dias de forma consecutiva ou 152 o/k
S intermitente (até dose total de 20-60 oo BRE -y
s mg/kg) e Miltefosina oral, 100mg diérios,
S durante 4 semanas
S | LCe LMC: e Paromomicina IV °
ABL, IV ¢
* ABL IV . LC e LMC:
e Stibogliconato de sdédio, IV ou IM L
. Escolha depende da espécie em
20 mg/kg/dia, durante 3-4 semanas ~ . . :
questdo. Opgoes: miltefosina oral,
paromomicina  tdpica,  antimonial
pentavalente intra-lesional, tratamento
local com calor.
Na doenca congénita, aguda, cronica
& | precoce e nas reactivagdes: o .
S -
S | ¢ Benznidazol oral, 5-8 mg/kg/dia N1fgllit;n:i(:;e(;r)aclfuiai(t)enggilié/gz;:rfn 2
N (em 2 doses) durante 30-60 dias (até

90 dias)

% Efic4cia e tolerabilidade semelhantes ao regime de 1? linha para o tratamento da TC.
® Doses iguais as referidas no “Tratamento de 1? linha”.

¢ Tratamento a realizar durante toda a vida.

d Posologia igual a recomendada para a LV.

€ y e . s . , ~ .
Eficacia comprovada em VIH-negativos, sendo ja recomendada em diversos paises. Nao existem dados
em VIH-positivos.

fDura(;ﬁo do tratamento ainda ndo estudada em VIH-positivos.
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