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Resumo

A transmissao da leishmaniose visceral (LV) tem sido descrita em varias
regides do Brasil. Progressivamente, tem sido observada a urbanizacdo da
doenga, associada ao processo migratério para as cidades de médio e grande
porte, sendo evidente a concentracdo dos casos nesses centros urbanos. A
letalidade pela LV nos ultimos anos vem aumentando gradativamente,
principalmente em pessoas vivendo com HIV/AIDS. . Nesses pacientes, a LV
apresenta pior prognostico caracterizado por recidivas frequentes e maior
letalidade. Ao mesmo tempo, o numero de relatos de reativagdo de LV em
pessoas submetidas a imunossupressao para fins terapéuticos tem aumentado.
O presente estudo descritivo transversal foi desenvolvido em amostra de
conveniéncia com o objetivo principal de estimar a prevaléncia da infecgéo
assintomatica por Leishmania spp. e pacientes imunodeficientes do Hospital
Universitario de Brasilia. Foram avaliados 146 pacientes divididos em trés
grupos: pessoas vivendo com HIV/AIDS (48 participantes);
imunossuprimidospelo tratamento de doengas reumaticas (47 participantes) e;
pacientes submetidos a transplante renal (51 participantes). Amostras de
sangue obtidas dos participantes foram submetidas a detecgdo de DNA do
parasito por meio da PCR- ITS1 e detecgdo de anticorpos especificos anti-
Leishmania por meio dos testes de aglutinagdo direta DAT, imunofluorescéncia
indireta IFAT e o teste imunocromatografico rapido baseado no antigeno
recombinante rK39. Foi encontrada uma positividade empelo menos um dos
testes em 23 dos 146 pacientes, sendo estimada uma prevaléncia de 17,2%
(IC95% 11,6 a 24,4). Vinte e dois participantes apresentaram positividade no

teste ELISA-rK39 (15,0%); cinco (3,4%) participantes apresentaram
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positividade no DAT; um participante apresentou positividade no teste rapido
ICT-rK39 (0,6%) e um participante (0,6%) teve resultado positivo no teste de
imunofluorescéncia indireta. Nenhuma amostra teve resultado positivo na PCR-
ITS1 e em todas as amostras foi possivel amplificar o gene de actina humana.
A concordéncia bruta entre os testes foi baixa e os resultados sugerem a
necessidade de uso combinado de multiplos testes para melhorar a
capacidade de deteccdo da infecgdo assintomatica por Leishmania spp. na
populacdo com déficit de imunidade.

Palavras-chave: Leishmania; HIV; Aids; Transplante renal; Doenca reumatica;

imunodepressao; imunossupressao.
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Abstract

The propagation of visceral leishmaniasis (VL) has been described in many
regions of Brazil. Gradually, the urbanization of the disease has been observed,
associated to the migration process of people to cities of medium and large
size, the concentration of many cases being evident in those urban centers. The
lethality of VL in recent years has increased gradually, mostly in people with
HIV/AIDS. In these patients, VL has a worse prognosis which is characterized
by frequent relapses and increased mortality. At the same time, the number of
reports of reactivation of VL in people submitted to immunosuppression for
therapeutic purposes has increased. This cross-sectional study was conducted
in a sample of convenience with the main objective of estimating the prevalence
of asymptomatic infection with Leishmania spp. and immunodeficient patients
treated at the University Hospital of Brasilia. This study evaluated 146 patients
divided into three groups: people living with HIV/AIDS (48 participants), those
immunosuppressed by treatment of rheumatic diseases (47 participants), and
patients undergoing kidney transplant (51 participants). Blood samples taken
from the participants were subjected to the detection of parasite DNA by PCR-
ITS1 and detection of specific anti-Leishmania antibodies through direct
agglutination test (DAT), indirect immunofluorescence (IFAT), the rapid test
based on rK39 antigen (ICT-rk39 test) and the immunoassay based on
recombinant antigen rK39 (ELISA-rK39). Positivity was found in at least one of
those tests in 23 of 146 patients, an estimated prevalence of 17.2% (IC 95%
11.6 a 24.4). Twenty-two participants tested positive on ELISA-rk39 (15,0%);
five (3.4%) participants tested positive on DAT; one participant was positive on
ICT-rk39 (0.6%) and one participant (0.6%) was positive on IFAT. No sample
tested positive on PCR-ITS1 and in all samples it was possible to amplify the
gene of human actin. The crude agreement between tests was low and the
results suggest the need for combined use of multiple tests to improve the
capacity to detect asymptomatic infection by Leishmania spp. in the
immunodeficientpopulation. .

Key words: Leishmania; HIV; AIDS; Kidney transplantation; Rheumatic
diseases; Immunosuppression.
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1. INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) € uma antropozoonose associada a
infeccdo por parasitos do género Leishmania. A LV é considerada pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como uma das doengas prioritarias
que afetam populagdes caracterizadas pela pobreza e para as quais nao

existe tratamento e medidas de controle ou eliminagao efetivos' (OMS, 2012).

As espécies do parasito capazes de produzir a sindrome de LV séao L.
infantum (sin. L. chagasi) e L. donovani. Outras espécies, tais como L.
amazonensis, tem sido eventualmente associadas a sindrome de LV, no
entanto, a sua relevancia dentro do contexto geral da doenga € limitada
(LAINSON; RANGEL.,2005). O homem adquire a infecgdo principalmente
pela picada de fémeas de flebotomineos infectadas e mais raramente pelo
compartilhamento de agulhas contaminadas ou pela via congénita. (AMELA
et al.,1996; MESCOUTO-BORGES et al.,2013) A transmissido da infecgao por
transfusdo sanguinea também & uma possibilidade que tem sido investigada.

(FUKUTANI et al.,2014 )

L. infantum tem como principal reservatorio o cdo doméstico e no
ambiente silvestre a transmissdo envolve canideos como a raposa e
provavelmente roedores. (SILVEIRA et al.,1982.; BERN C et al.,2008). L.
infantum apresenta distribuicdo geografica predominante na bacia do
Mediterraneo e no continente americano. Por outro lado, L. donovani tem
como reservatorio o préprio homem, constituindo assim uma antropoonose e

a sua distribuigcdo geografica abrange principalmente o subcontinente Indiano
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e a Africa oriental.

Existe grande dificuldade para estimar a magnitude da LV no mundo,
havendo grande heterogeneidade na qualidade da informagao disponivel. No
entanto, estima-se que, anualmente, ocorram entre 0,2 a 0,4 milhdes de
casos e 20 a 40 mil obitos pela doenga. Os paises mais afetados sio: India,
Bangladesh, Nepal, Sudéo, Etiépia e Brasil (MAIA-ELKHOURY et al., 2008,

ALVAR et al., 2012,).

No Brasil, o ciclo de transmissdo da LV com caracteristicas rurais
permaneceu mais ou menos estavel até os anos de 1980 e progressivamente
apresentou dispersdo para centros urbanos onde a zoonose caracteriza-se
pela presenga de um numero relevante de casos humanos e grande numero
de cées infectados/doentes em varias cidades de médio e grande porte.

(BELO et al., 2013)

Pelo fato da urbanizacdo da LV no Brasil ser um fenémeno
relativamente novo, pouco se conhece sobre a epidemiologia da LV nos
focos urbanos. As relagdes entre os componentes da cadeia de transmissao
e os fatores associados ao risco de infecgdo no cenario urbano parecem ser
bem mais complexas e variadas do que no ambiente rural. (CARRANZA-

TAMAYO et al.,2010)

De acordo com o Ministério da Saude, dos 27 estados brasileiros 21 ja

notificaram casos autoctones da enfermidade em humanos, principalmente
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nas regides norte, sudeste e nordeste, com mais de 1.300 municipios
apresentando casos da doenga (BRASIL, 2012). Em 1999, 92,9% dos casos
de LVA estavam concentrados na regido nordeste e apenas 2,6% no
sudeste, com a expansao territorial da doenca em 2011 a distribuicdo de
casos humanos passou a ser de 47,8% e 15% identificados, respectivamente,

nas regides nordeste e sudeste do Brasil (BRASIL, 2012).

Associado a isso, a enfermidade passou a ser identificada em diversas
cidades brasileiras, tais como Corumba (MS), Belo Horizonte (MG),
Aragatuba (SP), Palmas (TO) e Trés Lagoas (MS). Isso se deve, em parte, a
alta capacidade adaptativa da Lutzomyia longipalpis, principal vetor

incriminado na transmiss&o da doenga no Brasil (LAINSON; RANGEL, 2005).

A autoctonia de casos de LV no Distrito Federal (DF) foi confirmada a
partir de 2005 e no ano de 2013 o DF notificou 47 casos de LV, sendo
apenas dois autoctones. Ocorreram, no periodo, dois 6bitos. (SECRETARIA
DE VIGILANCIA EM SAUDE 2014; SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE 2014a) De janeiro a margo de 2014, foram notificados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) 32 casos suspeitos da
doenca no DF, com onze casos confirmados, sendo um

autoctone(OPAS,2013).

Clinicamente, a LV comporta-se como uma infeccdo crbnica, com
sintomas e sinais caracterizados por febre de longa duragéo, perda de peso,

hepatoesplenomegalia e anemia, dentre outras manifestacées. A LV é
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potencialmente fatal para o homem, quando né&o tratada adequadamente e
mesmo quando tratada pode apresentar letalidade de 10 a 20 %. (GAMA et

al., 2004)

Existem poucos estudos sobre a evolugdo natural da infeccdo por L.
infantum no Brasil. Badaré et al. (1986) estudaram um grupo de criangas
assintomaticas que tinham anticorpos contra Leishmania detectaveis no
sangue periférico e demonstraram que a evolugao clinica da infeccéo é
variavel Nesse estudo, 23,2% dos individuos permanecem assintomaticos;
17,4% desenvolveram sinais caracteristicos da forma subclinica; dos quais
15,1% progrediram para a doencga classica e 44,2% apresentaram regressao
espontdnea da forma subclinica apdés um periodo de tempo

prolongado(BADARO et al 1986).

Considerando que o Ministério da Saude do Brasil definiu como meta
prioritaria a redugdo da letalidade por LV, os estudos para investigar os
fatores de progndstico associados ao 6bito ganharam recentemente maior
relevancia. O manual de recomendacdes para a reducao da letalidade propde
0 uso de algumas caracteristicas para identificar os pacientes com mau
prognoéstico para intervir oportunamente evitando o desfecho letal. Baseado
nos estudos disponiveis a proposta inclui um sistema de escores para uso
rotineiro no cenario clinico abrangendo caracteristicas clinicas e laboratoriais.
Dentro dessas caracteristicas cabe destacar a infecgdo pelo HIV (BRASIL,
2011). Em estudo recente, Belo, et al., (2014) mostrou que ictericia,

trombocitopenia, hemorragias, co-infeccdo com HIV, diarreia, idade menor
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que 5 anos e maior de 50 anos, neutropenia grave, dispneia, infecgdes
bacterianas concomitantes, edema e niveis baixos de hemoglobina estdo

associados com um desfecho desfavoravel.

A taxa de infecg¢ao pelo HIV/aids vem se elevando no Brasil, com taxas
de incidéncia, entre os anos de 2000 e 2012, de 16,62 para 20,2 por 100 mil
habitantes.”® Estima-se em 718 mil o nimero de pessoas vivendo com
HIV/Aids atualmente no Brasil. No ano de 2012, foram notificados 39.185
novos casos de Aids e 11.896 6bitos em decorréncia da doenca. A taxa de
deteccdo observada na Regido Centro-Oeste foi de 19,5 casos novos por 100
mil habitantes, abaixo da média nacional. Entretanto, de 2003 a 2012, houve
um crescimento de 6% na taxa de incidéncia de HIV/Aids na regido. Com
relagdo aos Obitos, a taxa de mortalidade no Brasil diminuiu 14% entre 2002

e 2012, porém aumentou 4,4% na regido centro-oeste.(BRASIL, 2013. )

A LV pode apresentar comportamento oportunista em individuos co-
infectados com o HIV (ALVAR et al., 1997). Nesses pacientes, a LV
apresenta pior prognostico caracterizado por recidivas frequentes e maior
letalidade (COTA et al.,, 2014). Outro problema caracteristico da co-infecgéo
Leishmania/HIV é a dificuldade para confirmar o diagnostico com os métodos

disponiveis que em geral perdem parte da sua acuracia (COTA et al., 2013).

Na mesma linha, com o aumento do numero de transplantes,
destacando-se o transplante renal como um dos mais realizados no Brasil e

no mundo, associado ao uso de drogas imunossupressoras cada vez mais
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potentes, os pacientes receptores tornam-se mais vulneraveis a infeccdes
com comportamento potencialmente oportunista como a LV (COTA et al,

2011).

A partir de 1979, quando foi descrito o primeiro caso de infec¢ao
sintomatica por LV em paciente submetido a transplante renal, um numero
consideravel de todas as formas de leishmaniose tem sido observado entre
transplantados. A LV é predominantemente descrita como complicacdo de
transplantes renais, o que pode estar relacionado a maior frequéncia do
transplante renal quando comparado com o transplante de outros 6rgaos. Até
hoje, pelo menos 110 casos de LV foram relatados na literatura apods
transplante e 71, apds transplante renal (COTA et al., 2013.; ALVES DA SILVA

etal., 2013).

A LV em pacientes transplantados pode acontecer de trés maneiras: a
primeira é a tipica via de transmissao por meio da picada do fleb6tomo apds
o transplante; a segunda é a reativacdo de uma infeccdo latente prévia ao
transplante, induzida por drogas imunossupressoras; e a terceira € a
aquisicado iatrogénica de Leishmania por meio do enxerto de um doador
infectado ou transfusdo de sangue contaminado com os parasitos.

(BOUCHEKOUA et al., 2013; POSTORINO et al., 2011)

O risco de desenvolver leishmaniose entre pacientes transplantados
esta associado a regido geografica na qual o receptor e o doador do 6rgao

residem, sendo maior em areas endémicas. Entretanto, casos de LV tém sido
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descritos em areas ndo endémicas da doenga apds viagem para regides

onde a doencga tem alta prevaléncia (OLIVEIRA et al., 2013).

O tratamento cada vez mais agressivo de doengas reumaticas também
contribui para o aumento do risco de infecgdes oportunistas. Pacientes com
diagndstico de artrite reumatoide tratados com antagonistas de receptor TNF
alfa, medicagdo imunossupressora, veem apresentando um numero

crescente de infecgdes oportunistas, e a LV € uma delas.

O diagndstico de leishmaniose envolve testes cutaneos,
parasitologicos, sorolégicos e moleculares. O teste de Montenegro € um teste
cutaneo que afere a reacéo de hipersensibilidade tardia, mediada por células.
Uma das aplicagbes do teste € o rastreio de casos assintomaticos
(WINTHROP et al., 2006). Os testes parasitologicos consistem na
visualizagdo direta do parasito em amostras teciduais. Possuem alta
especificidade e uma sensibilidade reduzida (de 53% a 86%), pois dependem
da representatividade da amostra e da qualidade da leitura (DIXON et al.,

2006)

Os testes moleculares destinam-se a pesquisa do material genético do
parasito por meio da amplicagdo mediada por PCR. Varias amostras podem
ser utilizadas, como sangue periférico, aspirado de medula 6ssea e bidpsias
hepaticas ou esplénicas. Em geral, sdo testes de elevada sensibilidade

(acima de 90%) e especificidade (100%) (MICHELA et al., 2011)"

20



Os exames soroldgicos incluem o teste de aglutinagéo direta (DAT), o
teste imunocromatografico (ICT) e a imunofluorescéncia indireta (IFAT). Em
populagdes com LV sem outras comorbidades o DAT apresenta sensibilidade
entre 95 e 99%; o ICT apresenta sensibilidade de 93% e o ELISA rK39
apresenta sensibilidade de 97% (MACHADO DE ASSIS et al, 2012
MACHADO DE ASSIS, et al., 2008; BOELAERT et al., 2014). Ja o IFAT
possui a menor sensibilidade, com valores entre 88 e 92% (BOELAERT et al.,

2014).

Quanto aos métodos diagnosticos na co-infecgdo Leishmania/HIV, a
detecgao do parasito pela microscopia ou cultura em amostras de diferentes
tecidos é considerada o teste de referéncia. A técnica mais utilizada em
nosso meio é a pesquisa direta do parasito em material aspirado de medula
O0ssea, cuja sensibilidade é variavel e depende do tempo dedicado a
observagédo das laminas. (SILVA, 2005). Outros locais também podem servir
como fonte de material para analise, a exemplo do sangue periférico, do

baco, do figado e de linfonodos.

Os testes soroldgicos tém valor diagnostico limitado nos pacientes
coinfectados pelo HIV, uma vez que se estima que mais de 40% dos
pacientes soropositivos nao apresentam niveis de anticorpos contra
Leishmania spp. que possam ser detectados pelos testes disponiveis (COTA
et al., 2013). Estdo incluidos nessa categoria a imunoflurescéncia indireta,
testes imunoenzimaticos, o teste imunocromatografico rapido que utiliza o

antigeno rK39, o immunoblotting e o teste de aglutinacdo direta. Dentre eles,
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os que apresentam melhor desempenho em pessoas co-infectadas sdo o
imunoblot e o teste de aglutinagdo direta, com sensibilidade aferida de 84% e
81%, respectivamente (COTA et al., 2013) Estima-se que a sensibilidade do
teste imunoenzimatico seja de 66% e a da imunofluorescéncia indireta de
51%. Em estudo realizado com 113 pacientes com HIV/Aids, no Brasil,
utilizando como teste de referéncia a pesquisa direta em lamina e a cultura de
aspirado de medula déssea, foi estimada em 46,3% a sensibilidade de um
teste imunocromatografico rapido com antigeno recombinado K39 em

pacientes coinfectados (COTA et al., 2013).

O exame molecular por meio da PCR que tem como alvo regides
conservadas do DNA do cinetoplasto (kDNA) constitui o teste diagndstico
mais sensivel na co-infecgdo Leishmania/HIV, com sensibilidade estimada de
92% (83 a 98%) e 98% (93% a 100%) quando realizada com sangue
periférico e aspirado de medula éssea, respectivamente (BOUCHEKOUA et al.,

2014).

Quanto a especificidade dos exames na populagdo co-infectada, a
PCR é o mais especifico (96%), seguido da imunofluorescéncia indireta
(93%) e finalmente o teste de aglutinagdo direta e o ELISA, ambos com 90%
de especificidade (CARRANZA-TAMAYO et al., 2009). Cota et al., (2012), no
estudo ja citado, encontrou especificidade de 97,1% para o teste

imunocromatografico rapido rK39(CLEMENTE et al., 2014).’
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Os estudos sobre a acuracia dos testes diagndsticos em pacientes
transplantados e em pacientes com doengas reumatoldgicas submetidos a
imunossupressao séo limitados a séries de casos e em geral € necessario
langar mao de todas as metodologias de diagnostico disponiveis com o
objetivo de aumentar a sensibilidade na detecgdo dos casos (CLEMENTE et

al., 2014)

Nesse cenario, o0 conhecimento da magnitude de infecgbes
assintomaticas por Leishmania spp € de vital importancia para o
planejamento de programas de saude e para o acompanhamento de
pacientes imunodeficientes visando um diagnostico e tratamento precoce,

diminuindo a mortalidade desses pacientes (CLEMENTE et al., 2014)
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2. JUSTIFICATIVA

No Brasil, a LV é provocada por L. infantum, protozoario do género
Leishmania que é transmitido por vetores flebotomineos. A maioria dos
individuos infectados pelo parasito desenvolve formas assintomaticas, sendo

pequena a parcela que apresenta as formas clinicas ou subclinicas.

Atualmente, o DF é considerado uma regido endémica para essa
moléstia tropical. Segundo a Diretoria de Vigilancia Epidemiolégica da SES-
DF, em 2013 foram relatados 98 casos suspeitos e confirmados 47 casos de
LV, dos quais 2 autdoctones. Pacientes que precisam submeter-se a
tratamento imunossupressor e os com estado de imunodepressao compdem
uma populagdo de risco, com probabilidade mais elevada de desenvolver
sintomas em casos de primoinfec¢do ou reativagao da infeccéo latente por L.

infantum.

O Hospital Universitario de Brasilia € um centro de referéncia para o
tratamento de pacientes vivendo com HIV/aids, para pacientes com
diagnosticos reumatolégicos e em transplante renal, o que o leva a ser
procurado por pacientes de todo o DF como também de varios estados
brasileiros, fazendo com que ele tenha um grande numero de pacientes de

perfis socioepidemioldgicos diferentes.

O monitoramento cuidadoso e a pesquisa rotineira do parasito nessa
populacdo, associados ao estudo dos aspectos epidemiolégicos e clinicos,
permitem a elaboragao de intervencgdes profilaticas e promovem agilidade e
efetividade na realizagdo do diagnostico e do tratamento, reduzindo a

morbidade e a letalidade associadas a LV.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estimar a magnitude da co-infecgdo Leishmania/HIV-aids e da infecgdo por
Leishmania em uma populacdo de pacientes submetida a imunossupressao
para tratamento da doengas reumatoldgicas ou submetidos a transplante

renal no Hospital Universitario de Brasilia.

3.2 Objetivos especificos

- Estimar a prevaléncia da infeccdo assintomatica por Leishmania em
pacientes soropositivos para HIV, pacientes submetidos a imunossupressao
como tratamento para doencgas reumatoldgicas e pacientes submetidos a

transplante renal

- Comparar o desempenho das técnicas utilizadas para estimar a prevaléncia

de infecgcao assintomatica.

- Explorar a relag&o entre variaveis sociodemograficas, clinicas e laboratoriais

e a positividade nos testes diagnosticos.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo descritivo transversal.

4.2 Local de estudo

O estudo foi realizado nos ambulatorios e enfermarias de Doengas
Infecciosas e Parasitarias, Reumatologia e Transplante Renal do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB) no Distrito Federal. A instituicdo funciona
como centro de referéncia para atendimento de pessoas vivendo com

HIV/aids, artrite reumatoide e transplante renal.

4.3 Pacientes

Foram convidados a participar do estudo pacientes dos ambulatoérios e
enfermarias de Doengas Infecciosas e Parasitarias, Reumatologia e
Transplante Renal do Hospital Universitario de Brasilia que cumpriram com

0s seguintes critérios:

4.3.1 Critérios de inclusao

- Ser maior de 18 anos;

- Ter diagnostico de HIV-aids pelo método ELISA, confirmado com
Imunofluorescéncia Indireta (IFl) ou Western Blot; ou estar submetido
a tratamento imunossupressor para doengas reumatoldgicas ou apés
transplante renal;

- Realizar acompanhamento ambulatorial ou estar internado no HUB; e

- Concordar em participar voluntariamente e assinar o termo de
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consentimento informado, livre e esclarecido.

4.3.2 Critérios de exclusao

- Gestantes

4.3.3 Definicdo de caso suspeito de leishmaniose visceral

Foi definido como caso suspeito o paciente com sindrome clinica

caracterizada por no minimo duas das seguintes condi¢des:

* Febre por mais de duas semanas sem outro diagndstico etiologico;
* Hepatomegalia ou esplenomegalia; e

* Presencga de qualquer citopenia: anemia, leucopenia ou plaquetopenia.

4.3.4 Definicdo de caso confirmado de leishmaniose visceral

Foi definido como caso confirmado o paciente com a sindrome
suspeita, descrita acima, que apresentou diagnostico parasitologico,
sorologico, ou detecgdo de DNA do parasito em qualquer tecido, sangue o

medula 6ssea por meio da técnica de PCR.

4.3.5 Defini¢cao de infecgao assintomatica por Leishmania spp.

A infeccdo assintomatica foi definida como a presencga de resultados
positivos nos exames acima descritos para diagnostico de leishmaniose em
pacientes que no momento da avaliagdo nao apresentavam os sintomas

sugestivos de LV descritos acima.
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4.3.6 Tamanho amostral e periodo de inclusao

A amostra foi constituida por conveniéncia e foi planejada a incluséo
de 300 pacientes, o que permitiria estimar a frequéncia de eventos que se
apresentassem em pelo menos 5% dos pacientes com uma precisdo de +/-

2,0%. O periodo de inclusao foi de janeiro a margo de 2014.

4.4 Procedimento de coleta de dados e coleta, armazenamento e transporte

de amostras biologicas.

Os pacientes foram abordados na sala de espera da consulta médica
onde foram convidados a participar voluntariamente no estudo. Caso
manifestassem interesse em participar, foram convidados para conversar em
um consultério onde foi explicada a pesquisa e realizada a proposta formal de
consentimento informado livre e esclarecido com a sua respectiva assinatura
(Apéndice 1). ApOs a abordagem inicial e a assinatura do termo de
consentimento o paciente foi entrevistado para obtencdo de dados
demograficos, clinicos e epidemioldgicos relevantes (Apéndice 2) e
posteriormente foi submetido ao exame clinico para investigar sinais

sugestivos de LV e a coleta de amostras sanguineas.

Os pacientes que foram abordados nas enfermarias foram convidados
a participar do estudo e, caso manifestassem interesse, foi realizada a beira
do leito a leitura e assinatura do TCLE. O preenchimento dos questionarios
(Apéndice 2) e o exame fisico assim como a coleta de sangue também foram
realizados a beira do leito, usando a mesma técnica aplicada aos pacientes

ambulatoriais.
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Apoés o exame clinico, foi coletada com técnica asséptica uma amostra
de 8 mL de sangue por pungao venosa em dois tubos com 4 mL cada um. O
sangue foi coletado sob técnica asséptica e conservado em tubos com
anticoagulante EDTA. As amostras sanguineas foram transportadas para o
laboratorio em caixa de isopor, resfriadas com pacotes de gelo. Uma amostra
foi submetida a centrifugagdo (10.000 rpm durante 10 minutos) para a

separagao do plasma e a segunda foi reservada para a extracdo de DNA.

As amostras foram separadas em aliquotas para a realizacdo dos
testes sorologicos. O sangue para a realizagdo dos testes moleculares foi
armazenada a -20°C até o momento da realizagdo dos procedimentos de
extragcdo de DNA e a reagdo em cadeia pela polimerase (PCR). O material
excedente foi mantido permanentemente em freezer a -70°C, nos casos em
que os participantes do estudo aprovaram tal tipo armazenamento conforme

a resolucao especifica do CNS 441/2011.

As amostram para a realizaggo da RIFI e do teste
imunocromatografico rapido foram enviadas ao Laboratoério Central de Saude
Publica do Distrito Federal (Lacen-DF) em caixas térmicas com pacotes de

gelo e no destino foram mantidas a -20°C até a realizagdo dos testes.

As amostras para a realizagado dos testes DAT e ELISA rK39 foram
enviadas em caixa térmica em gelo seco para o Centro de Pesquisa Clinica
do Centro de Pesquisas René Rachou, Fiocruz, em Belo Horizonte, Minas
Gerais (CPgRR) e mantidas no destino a -20° C, até a realizagdo dos

ensaios.
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4.4 .1 Exames laboratoriais

A reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) e o teste
imunocromatografico rapido com antigeno recombinado K39 (Kalazar detect)
foram realizados no Lacen-DF. O teste de aglutinacdo direta e o teste
imunoenzimatico ELISA com antigeno recombinado rK39 foram realizados no

CPgRR.

Ensaio imuno-enzimatico com antigeno recombinado rK 39 (ELISA-rK39)

O teste foi realizado com reagentes in house de acordo com o descrito

por Pedras et al., (2008).

Teste imunocromatografico rapido com antigeno recombinado K39 (Kalazar

Detect):

Foi utilizado o teste rapido Kalazar Detect (/n Bios, Estados Unidos da
América do Norte) fornecido pelo Lacen-DF. O teste foi realizado em
amostras de plasma, seguindo rigorosamente as instrugbes do fabricante

(Anexo 1).

Teste de aglutinacdo direta — DAT-LPC

O DAT-LPC foi realizado com reagentes in house preparados no
CPgRR, conforme descrito por Oliveira e colaboradores (2013). Os
resultados foram expressos como positivos ou negativos de acordo com o
ponto de corte estabelecido, sendo considerados positivas as amostras

reagentes na diluigdo maior ou igual a 1/6.400.

Reac&o de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI)
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Foi utilizado o teste IFI — Leishmaniose Humana — Bio-Manguinhos
(Biomanguinhos, Rio de Janeiro, Brasil) conforme as indicagdes do fabricante
(Anexo 2). Considerou-se positivo o resultado reagente com titulo >40

(diluicdo da amostra a partir de 1:80) com clinica sugestiva de LV.
Reagédo em cadeia pela polimerase ITS1 (PCR-ITS1)

Os testes de deteccdo de DNA de Leishmania spp foram realizados
em amostra de sangue venoso. A extracdo de DNA de 300uL de sangue
venoso foi realizada utilizando o kit comercial Genomic Prep Blood Isolation
Kit (Amersham Biosciences, UK) seguindo as recomendacgdes do fabricante.
O material obtido foi suspenso em solugdo de hidratacdo do proprio kit e
armazenado entre 2 e 8°C até o momento da amplificagdo. Os iniciadores
utilizados, LITSR (5°-CTGGATCATTTTCCGATG-3) e L5.8S
(5 TGATACCACTTATCGCACTT-3’), permitem a amplificacdo de uma
sequéncia do espacador interno transcrito do RNA ribossémico de
Leishmania spp de aproximadamente 300 a 350 pares de bases como
descrito por Schénian e colaboradores (2003).% O volume final da reacéo foi
de 50 uL. Os produtos da amplificagdo foram revelados em géis de

poliacrilamida 6%.

Em todas as extragbes de DNA e reagdes foram utilizados controles
positivos contendo DNA de uma cultura em crescimento exponencial de L.
(L.) chagasi (MCER/BR/79/M6445) em meio liquido. Controles negativos
contendo todos os componentes do procedimento de extragdo e as reagdes

de amplificagdo, exceto a amostra também foram utilizados.

Todas as amostras com resultado negativo para a amplificacdo do
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DNA foram submetidas a reagcdo de amplificacdo de uma sequéncia de
aproximadamente 800 pb do gene de actina humana, utilizando os seguintes
iniciadores: Beta actin sense (BAS): 5’atctggcaccacaccttctacaatgagctgeg 3’ e

Beta actin antisense (BAA): 5’tactcctgcttgctgatccacatcetge 3'.

Teste de intradermorreacdo de Montenegro

Foi utilizado o antigeno fornecido pelo Laboratério Central da
Secretaria de Saude de Brasilia. Foi injetado via intradérmica com a seringa
de tuberculina ou insulina (preparado com 0,1 ml do antigeno de Montenegro)
na face anterior do antebragco 1 a 3 cm abaixo da dobra do cotovelo esquerdo
(dobra antecubital). A reagdo foi considerada negativa na auséncia de
qualquer sinal no ponto de inoculagdo ou presenca de uma papula ou ndédulo
com menos de 5 mm de diametro; e positiva, na presenga de uma papula ou
ndédulo, igual ou superior a 5 mm ou ulceragéo. A leitura foi realizada entre 48
e 72 horas apos a inoculagdo. Foi usada a técnica da caneta esferografica
para medir a enduragdo. Cada frasco ampola de antigeno de Montenegro
com 1 ml contém suspensédo de L. (L.) amazonensis na concentragao de 40

microgramas/ml de nitrogénio proteico.

Teste PPD

Prova tuberculinica foi aplicada conforme orientagcbées da OMS. A dose
unica de 1 UT (0,02mcg) da tuberculina RT-23, em 0,1mL de diluente
estabilizante (contendo 0,005% de tween 80), foi aplicada por via
intradérmica, com critério de leitura do maior diametro transverso da area de

enduracao palpavel.
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4.4.2 Coleta de dados secundarios em prontuario

Foi realizada a busca nos prontuarios dos pacientes dos resultados de
exames complementares (Apéndice 2) realizados durante o ultimo ano de
acompanhamento, incluindo a ultima avaliagcdo de contagem de linfocitos T

CD4+ e da carga viral de HIV.
4.5 Analise estatistica

Foi utilizado para a construcdo e a analise dos dados o programa
SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos da América). O banco de
dados incluiu informagéo sobre as caracteristicas epidemiologicas, clinicas,

laboratoriais e os resultados dos exames laboratoriais.
4.6 Aspectos éticos

O estudo foi planejado e conduzido de acordo com as disposi¢cdes das
resolugcdes do Conselho Nacional de Saude de numeros 446 de 12 de
dezembro de 2012 e 441 de 12 de maio de 2011 e em consonancia com a
Declaracdo de Helsinque. Todos os participantes consentiram
voluntariamente e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. O
estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia em 30 de

agosto de 2013 (CAAE: 16536613.0.0000.0030) (Anexo 3)
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5. RESULTADOS

Durante o periodo de estudo foram incluidos 146 pacientes. Desses,
48 pacientes (32,8%) tinham diagnostico de HIV/Aids (GRUPO 1), 47
(32,1%) estavam em uso de medicagdo imunossupressora devido a doenga
reumatologica (GRUPO 2) e 51 (34,9%) foram submetidos a transplante

renal (GRUPO 3).

Setenta e quatro participantes eram do sexo masculino a (50.6%). A
idade variou de 19 a 77 anos com uma média de 45 anos. A grande maioria
dos pacientes residiam no Distrito Federal (75,7%), 18,1%, em Goias; 2,8%
em Minas Gerais, 2,8% no estado do Maranh&o; 1,4% em Mato Grosso e;

0,7% no Piaui.

Tabela 01. Caracteristicas dos participantes acompanhados no Hospital
Universitario de Brasilia, Distrito Federal, Brasil, 2014.

Caracteristicas Frequéncia % (n=146)
Sexo masculino 74 50.6
Homossexuais e bissexuais 13 27,7
Idade

17-77 anos 146 100
Conhecimento sobre a existéncia da doenca 85 58,6%
Convivéncia com cées doentes 4 8,5
Renda familiar inferior a R$ 260,00 8 5,6
Conhece a forma de transmisséo da LV 28 46.6

Do total de participantes, 85 (58,6%), ndo tinham conhecimento sobre
a existéncia da doencga. Dos 60 pacientes que conheciam a doencga, doenca

28 (46,6%) ndo conheciam o modo de transmiss&o.
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Cento e quarenta e dois pacientes informaram sobre a renda familiar.
A renda familiar teve como moda o intervalo de R$ 781,00 e R$ 1300 reais,
sendo que oito participantes (5,6%) tinham renda inferior a R$ 260,00 reais e

nove (6,3%) tinham renda maior que R$ 7.800,00.

Quanto ao nivel de instrugdo dos participantes, 48 (33,1%) tinham
segundo grau completo e 28 (19,3%) estavam cursando ou ja haviam
concluido o ensino superior. Os demais participantes nao tinham o segundo

grau completo e desses, seis (0,41%) nao tinham escolaridade.

Amostras de 100% dos participantes foram testadas para a infec¢éo
por Leishmania por meio dos exames: IFAT, DAT, ELISA-rk39, rK39 ICT e

deteccdo do ITS1 do parasito pela PCR (PCR-ITS1).

Observou-se positividade em pelo menos um dos testes aplicados em
23 dos 146 pacientes estudados, permitindo estimar uma prevaléncia global
de infegdo de 15,75% (ICgs9% 10,45 A 22,91). Vinte e dois participantes
apresentaram positividade no teste ELISA-rk39 (15,0%); cinco (3,4%)
participantes apresentaram positividade no DAT; um participante apresentou
positividade no teste rapido ICT-rk39 (0,6%) e um participante (0,6%) teve
resultado positivo no teste de imunofluorescéncia indireta. Nenhuma amostra
teve resultado positivo na PCR-ITS1 e em todas as amostras foi possivel

amplificar o gene de actina humana.
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Tabela 02 - Positividade dos testes diagndésticos para detecgcao da
infeccao por Leishmania spp. em pessoas acompanhadas no Hospital
Universitario de Brasilia, Distrito Federal, Brasil, 2014.

Teste diagnostico Frequéncia % (n=146)
Elisa rK39 22 15
DAT 5 3.4
Imunocromatografico rk39 1 0,6
RIFI 1 0,6
PCR-ITS1* 0 0
Pelo mentos 1 teste positico 25 17,2

* Em todas as amostras foi possivel amplificar o gene de actina humana

A figura 1 mostra a distribuicdo dos valores do indice de reatividade do

teste ELISA-rK39 nos 146 participantes.
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Figura 1. Distribuicdo dos valores do indice de reatividade no
teste ELISA rK39 em pacientes imunodeficientes atendidos no

Hospital Universitario de Brasilia, Distrito Federal, 2014.
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GRUPO 1 - Pacientes vivendo com HIV/AIDS (PVHA).

Dos 48 participantes vivendo com HIV/AIDS, 36 (75%) eram do sexo
masculino. A mediana das idades foi 43 anos (23 a 60). Do total, 30
pacientes (62,5%) residiam no DF, 15 (31,2%) eram procedentes de Goias, 1

(2,0%) do Mato Grosso e 1 (2,0%) de Minas Gerais.

Quanto ao nivel de instru¢do, um (2,0%) participante nunca tinha
estudado, 10 (20,8%) possuiam ensino fundamental incompleto, sete (14,5%)
completaram o primeiro grau e 17 (35,4%) finalizaram o ensino médio. O
restante teve acesso ao ensino superior. Renda familiar inferior a 1300 reais

foi observada em 15 individuos (31,2%).

A mediana de linfécitos T CD4+ foi 371,41 (0 — 1711 células) e a

mediana da carga viral do HIV foi 14.475 copias (indetectavel — 441.929)

A positividade em pelo menos um teste foi 18,7% (9/48). Um paciente
estava fazendo profilaxia secundaria para LV e apresentou positividade em
todos os testes sorologicos utilizados. Porém esse participante, no momento

da coleta de dados n&o apresentava manifestagdes clinicas de LV.

O ELISA rK39 foi positivo em 7 (14,6%) das PVHA analisadas. Trés
pacientes (6,2%) apresentaram positividade no DAT. Um participante deste
grupo apresentou positividade na reagdo de imunofluorescéncia indireta
(2,0%) e nenhum apresentou positividade no teste imunocromatografico
rapido e na PCR-ITS1. Nenhum dos pacientes apresentava a sindrome

clinica da LV.
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As caracteristicas dos pacientes incluidos na amostra de pessoas
vivendo com HIV/aids estao descritas na tabela 3. E a positividade dos testes
nesse grupo esta descrita na tabela 4.

38



Tabela 03. Caracteristicas dos participantes vivendo com HIV/Aids
acompanhados no Hospital Universitario de Brasilia, Distrito Federal,
Brasil, 2014.

Caracteristicas Frequéncia % (n=48)
Sexo masculino 36 75
Homossexuais e bissexuais 13 27,7
Idade

19-39 anos 21 44,7

40-60 anos 26 55,3
Usuario de drogas injetaveis 1 2,1
Convivéncia com cées doentes 4 8,5
Residéncia no Distrito Federal 30 63,8
Renda familiar de até 1300,00 reais 15 32,6
Conhece a forma de transmisséo da LV 11 23,4

Contagem de linfécitos T CD4+

<250 11 24,4
250 - 500 19 42,2
> 500 15 33,3

Carga viral do HIV

< 50 copias 29 64,4
50 — 5000 cépias 10 22,3
5000 — 50.000 copias 3 6,6
> 50.000 copias 3 6,6

Tempo de diagnéstico de HIV/Aids

<1 ano 4 8,5
1ab5anos 17 36,2
6 a 10 anos 13 27,6
> 10 anos 13 27,6
Em uso de TARV 43 91,5

TARYV — Terapia anti-retroviral; LV — Leishmaniose visceral

39



Tabela 04 — Positividade dos testes diagnésticos para detecgcao da
infeccao por Leishmania spp. em pessoas vivendo com HIV/Aids
acompanhadas no Hospital Universitario de Brasilia, Distrito Federal,
Brasil, 2014.

Teste diagndstico Frequéncia % (n=48)
ELISA-rk39 7 14,6
DAT 3 6,2
Imunocromatografico-rk39 0 0
RIFI 1 2,1
PCR-ITS1 0 0
Pelo menos um teste positivo 9 18,8

GRUPO 2 - Pacientes imunossuprimidos com doengas reumaticas.

Dos 47 participantes com doenga reumatica, 37 (78,7%) pertenciam ao
sexo feminino e a mediana de idade foi 50 anos (26 — 77). Quatro (8,9%)

relataram exposicédo a caes com suspeita de LV.

Os diagnosticos reumatoloégicos de base dos participantes do estudo
foram: artrite reumatoide (68,9%), lupus eritematoso sistémico (20%),
espondilite anquilosante (8,9%), dermatomiosite (4,4%), esclerose sistémica

(2,2%) e doenga mista do tecido conjuntivo (2,2%).

As drogas imunossupressoras usadas associadas ou isoladamente
como tratamento pelos participantes do estudos foram: imunomoduladores
(leflunomida, metotrexate, ciclosporina, azatioprina, abatacept) 77,8%,

corticoides (prednisona e prednisolona) 37,8%, sulfassalazina 24,4%,,
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anticorpos monoclonais anti-TNF (infliximab, adalimumab, etanercept) 24,4%

e antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina) e 20%.

Nove dos 47 pacientes apresentaram positividade apenas no ELISA-
rK39 e um paciente apresentou positividade apenas no DAT. Desses
pacientes, seis usavam corticoide (prednisona e prednisolona), trés usavam
imunomoduladores (leflunomida e metotrexate), trés usavam anticorpo
monoclonal anti-TNF a (infliximab, etanercept, adalimumab) e dois usavam
sulfassalazina, de maneira combinada ou isolada. As caracteristicas desse
grupo de pacientes esta descrito na Tabela 5. A positividade observada nos
testes diagnodsticos no grupo de pacientes com doenga reumatica esta
resumida na tabela 6.

Tabela 05 - Caracteristicas dos participantes com doengas

reumatolégicas em uso de drogas imunossupressoras acompanhados

no Hospital Universitario de Brasilia no Distrito Federal, 2014.

Frequéncia % (n=47)

Doencga de base

Artrite reumatoide 31 68,9

Lupus eritematoso sistémico 9 20

Espondilite anquilosante 4 8,9

Dermatomiosite 2 4,4

Esclerose sistémica 1 2,2

Doenca mista do tecido conjuntivo 1 2,2
Medicamento

Imunomodulador 35 77,8

Corticoide 17 37,8

Sulfassalazina 11 244

Anti-TNF a 11 244

Antimalarico 9 20
Sinais e Sintomas

Hepatomegalia 0

Esplenomegalia
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Febre 1 2,2
Anemia 5 11,1
Linfopenia 5 11,1
Trombocitopenia 2 4.4

Tabela 06— Positividade dos testes diagnésticos para deteccao da
infeccao por Leishmania spp. em pessoas imunossuprimidas com
doengcas reumaticas acompanhadas no Hospital Universitario de
Brasilia, Distrito Federal, Brasil, 2014.

Teste diagndstico Frequencia % (n=47)
ELISA-rk39 9 19,1
DAT 1 2,1
Imunocromatografico-rk39 0 0
RIFI 0 0
PCR-ITS1 0 0
Pelo menos um teste positivo 9 19,1

GRUPO 3 - Pacientes transplantados renais.

Dos 51 pacientes submetidos a transplante renal que participaram do
estudo, 29 (56,9%) eram do sexo masculino e a mediana de idade foi 44
anos (22 — 67). Vinte e seis (51%) relataram saber o que é LV, desses, 14
(27,5%) conheciam a forma de transmissdo e um participante (2%) relatou

conhecer vizinhos que apresentaram a doenca.

Os pacientes apresentavam condi¢cdo de imunossupressao pelo uso
de corticoides, inibidores da calcineurina e/ou inibidores da mTOR quinase,
sendo que 47 (92,2%) estavam em uso de prednisona, 33 (64,7%) de

micofenolato de mofetila, 35 (68,6%) de tacrolimus, 10 (19,6%) de
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everolimus, 13 (25,5%) de sirolimus, um (2%) de ciclosporina cinco (9,8%)

de azatioprina.

Observou-se positividade em cinco (9,8%) pacientes pelo método
ELISA-rK39 e em um paciente (2%) pelo DAT. Todos os demais pacientes
apresentaram negatividade para LV em todos os testes sorolégicos e

moleculares. Tabela 7.

Uma paciente foi diagnosticada com LV apds ser submetida ao
transplante renal no servico do HUB. No momento da coleta de dados a
paciente se encontrava em tratamento e ndo apresentava mais todos os
sinais e sintomas da sindrome clinica suspeita de LV. Somente nessa
paciente houve positividade concomitante no teste de aglutinagéo direta e no
ELISA-rK39. Em todos os outros testes diagnésticos usados no estudo essa

paciente apresentou resultado negativo.

Tabela 07 — Positividade dos testes para deteccao da infecgao por
Leishmania spp. em pessoas imunossuprimidas submetidas a
transplante renal acompanhadas no Hospital Universitario de Brasilia,
Distrito Federal, Brasil, 2014.

Teste diagndstico Frequéncia % (n=51)
ELISA-rk39 5 9,8
DAT 1 2,0
Imunocromatografico-rk39 0 0
RIFI 0 0
PCR-ITS1 0 0
Pelo menos um teste positivo 5 9,8

A figura 2 mostra a distribuicdo dos resultados do indice de reatividade
do teste ELISA-rK39 em cada grupo de estudo.
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Figura 2. Distribuicdo dos valores do indice de reatividade no
teste ELISA rK39 em pessoas vivendo com HlIV/aids (infectologia),
pacientes transplantados renais (transplante) e pacientes
portadores de doengas reumatolégicas (reumatologia) atendidos

no Hospital Universitario de Brasilia, Distrito Federal, 2014.
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6. DISCUSSAO

O Hospital Universitario de Brasilia, por ser um centro de referéncia
para tratamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS, imunossuprimidos com
doenca reumatica e pacientes submetidos a transplante renal, atende
pacientes de todo o Distrito Federal assim como pacientes procedentes de
varios estados brasileiros, onde ocorre transmissdo autéctone de
leishmaniose visceral. O HUB & também a referéncia para o tratamento de
adultos com LV no Distrito Federal e esta caracteristica permite detectar
eventos de relativa raridade tais como a co-infecgdo Leishmania/HIV ou o
aparecimento de reativacao de infecgdes latentes em pacientes submetidos a
imunossupressao farmacolégica (CARRANZA-TAMAYO et al., 2010). Se por
um lado, o cenario de uma unidade do nivel terciario apresenta vantagens
para a detecgdo de eventos relativamente raros em populacdes
selecionadas, as estimativas pontuais da frequéncia desses eventos
usualmente ndo representa exatamente a frequéncia do evento na populacao
geral. A metodologia utilizada para convidar os pacientes a participar do
estudo nao foi aleatéria, o que pode ter aumentado a probabilidade de ter
ocorrido viés de selecao, ja que a amostra foi selecionada por conveniéncia,
a medida que os pacientes se apresentavam para o atendimento de rotina
nos ambulatorios dos grupos estudados ou estavam internados nas suas
respectivas enfermarias. Porém, as estimativas de infeccdo assintomatica
encontradas no presente estudo sao validas para a populagcdo de pacientes
atendidos nos servigos nos quais realizamos os estudo no HUB e
provavelmente para unidades de atengdo com complexidade semelhante que

cuidem de pacientes procedentes de areas com transmissao autoctone de
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LV. Permanece no entanto, a restricdo do uso dos dados aqui apresentados
para cenarios diversos do cenario estudado. Durante o periodo de incluséao
de participantes no estudo, foi possivel abordar aproximadamente 50% dos
pacientes atendidos rotineiramente nos ambulatorios especializados para os
Grupos 2 e 3 e aproximadamente 25% dos pacientes candidatos a incluséo

no Grupo 1.

O estudo teve um baixo grau de recusa por partes dos pacientes. A
grande maioria dos pacientes dos 3 grupos ja estdo familiarizados com
pesquisas devido ao grande numero de estudos que ocorrem nesses
ambulatorios e ja estavam conscientes quanto a importancia da pesquisa

cientifica.

Devido a metodologia usada para a captagao dos participantes nao foi
possivel contabilizar quantos recusaram a participacdo no estudo apds a
primeiro convite. Dos que aceitaram a abordagem com o TCLE, 10
recusaram-se a participar do estudo. Sete pacientes recusaram porque ja
tinham participado de varios estudos e n&o tinham recebido o resultado de
nenhum deles; dois, por medo da puncdo venosa; e um, por ter sido

chamado para consulta médica durante a leitura do TCLE.

Estudos prévios realizados com pacientes do mesmo universo mostraram
caracteristicas basais semelhantes (CARRANZA-TAMAYO et al., 2010). Em
relacdo aos pacientes vivendo com HIV/aids (Grupo 1), observou-se que em
relacdo a distribuicdo por género a amostra assemelha-se a casuistica
nacional (BRASIL, 2011). Quanto a idade, houve uma diferenca na

comparagao com a casuistica nacional com mais de 40 % dos pacientes com
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mais de 40 anos, ja na casuistica nacional essa faixa etaria corresponde a
menos de 30%. Ja os participantes do grupo 2 e grupo 3 estdo dentro da
faixa etaria semelhante a média nacional. A diferenca observada na idade do
grupo 1 em relagcdo a media nacional provavelmente deve ter ocorrido devido
ao perfil do paciente atendido no HUB, que tem longo tempo de

acompanhamento no servigo com entrada reduzida de novos casos.

Uma paciente do segundo grupo nao tinha 18 anos completos no
momento da coleta de dados, porém, por se tratar de uma paciente com
diagndstico relativamente recente de LV aproveitou-se a oportunidade para
solicitar autorizacdo da paciente e dos seus responsaveis que aceitaram

participar do estudo.

A coleta de dados retrospectivamente no prontuario também
representou uma limitagdo pela heterogeneidade na qualidade dos registros
nos prontuarios e a sua organizagao interna o que dificultou a obtengao de
alguns dados laboratoriais e alguns antecedentes patoldgicos e da
medicacdo em uso. Sendo assim, algumas informagdes relevantes ficaram

incompletas para alguns participantes.

Em alguns momentos foi identificada a dificuldade dos pacientes para
informar sobre o tratamento o que pode estar refletindo o tipo e qualidade do
atendimento que esta sendo oferecido onde o paciente ndo se apropria
plenamente de todo o conhecimento sobre a sua condicdo com a

consequente perda de oportunidade para o aprimoramento do autocuidado.

No inicio do estudo foi idealizada a realizagcdo dos testes cutaneos

PPD e Montenegro, porém, devido a dificuldades logisticas para garantir o
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retorno dos pacientes para a leitura do resultado do teste a grande maioria
dos pacientes recusou-se a fazer esses exames, havendo necessidade de

retirar esses testes do estudo devido a baixa ades3ao.

A magnitude da infeccdo assintomatica, levando em consideracéo a
positividade em qualquer um dos testes utilizados, revela que uma parcela
importante desses pacientes esta vulneravel a reativagdo de uma infecgéo
adquirida previamente ou a sofrer as manifestagbes mais graves de uma
infeccdo primaria, assim como apresentar pior prognostico a médio e longo
prazos, como no caso dos pacientes co-infectados pelo HIV.(COTA et al.,

2014)

Os resultados aqui apresentados também mostram a dificuldade de
diagnosticar a infecgdo assintomatica, sendo evidente a heterogeneidade na
positividade observada entre os diversos testes o que aponta para a
necessidade de aprimorar a sua acuracia, explorando a possibilidade de uso

em combinagdo para maximizar a sua sensibilidade.(GOUVEA et al., 2008).

A maior positividade observada no teste imunoenzimatico € esperada
pelo menos em pacientes nao co-infectados pelo HIV (MACHADO DE ASSIS
et al,. 2012; PEDRAS et al., 2012) No presente estudo, chama a atencéo a
dispersao dos resultados do indice de reatividade do teste que variou de 1,12
a 16,5. Ja os resultados obtidos com o DAT revelam que o teste apresentou
positividade em cinco pacientes, dentre eles, os dois pacientes que tiveram
LV, foram tratados e se encontravam assintomaticos em acompanhamento.
Excluindo esses pacientes que teriam um nivel maior de anticorpos, o DAT

detectou unicamente trés pacientes durante o rastreamento, porém, esses
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trés pacientes apresentaram resultado negativo no ELISA-rK39. No conjunto,
os resultados dos testes ELISA-rK39 e DAT demonstram que um unico teste
tem probabilidade de nao detectar todos os individuos potencialmente

infectados por Leishmania.

Apesar de ser esperada maior positividade nos testes que utilizam
antigenos brutos (DAT e RIFI) quando comparada com a positividade dos
testes que utilizaram o antigeno recombinado K39, o resultado foi inverso,
refletindo provavelmente o impacto do método imunoenzimatico em placa
sobre a positividade do teste. Esta hipotese estaria apoiada pela negatividade
observada com o teste imunocromatografico em fita, que tem apresentado
resultados satisfatorios em pacientes com doencga ativa (CUNNINGHAM et al,.
2012), que apresentou resultados negativos apesar de utilizar o mesmo
antigeno recombinado do teste de ELISA. O teste de imunofluorescéncia se
comportou como esperado, pois 0 seu desempenho em pacientes sem

imunossupressao € inferior aos dos outros testes.(ASSIS et al., 2011).

Um dos maiores problemas na interpretacdo dos resultados positivos
em pacientes assintomaticos reside no fato de que nenhum dos testes
disponiveis tem sido validado para o diagnostico da infecgdo assintomatica
por Leishmania. No caso especifico da leishmaniose visceral, os testes
sorologicos aplicados ainda apresentam deficiéncias na acuracia em
pacientes sintomaticos e logicamente se esperaria que, no contexto da
infecgao assintomatica, quando a produgao de anticorpos € pequena ou nula,

a acuracia sofra ainda maior deterioragéo.
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Além desse fator dependente da auséncia ou niveis baixos de
anticorpos durante a infecgdo assintomatica, enfrenta-se ainda a dificuldade
de nao existir um padrao-ouro contra o qual comparar o desempenho dos
testes nessa situagdo. O modelo da tuberculose pode ser util para tentar
achar uma saida para aprimorar o diagnostico da infeccdo assintomatica
(SOUZA et al., 2014).No entanto, o pressuposto de se contar com um nivel de
preservacdo razoavel da imunidade celular para que este tipo de teste
funcione constitui uma limitacdo para os estudos em pacientes
imunodeprimidos ou submetidos a imunossupressao. O uso de reagdes que
langam mao da detecgdo de citocinas no sangue periférico total apos a
estimulacdo com antigenos soluveis de Leishmania poderia ser uma opgao
para tentar resolver o problema, no entanto, os estudos atuais investigam

esse uso em pacientes com LV ativa (SANTOS et al., 2012).

Outro problema a ser levado em consideracao é a especificidade dos
testes sorologicos utilizados. O antigeno K39 vem demonstrando elevada
especificidade independentemente do formato do teste, seja como ensaio
imunoenzimatico ou em plataformas imunocromatograficas. A especificidade
para a infecgéo por L. infantum ou L. donovani em relagao as outras espécies
de Leishmania que podem circular simpatricamente nos ambientes de
transmissao das espécies viscerotropicas tem sido investigada e demonstra
que a especificidade é elevada e n&o apresenta reagdes cruzadas com

infecgdes por espécies dermotropicas.

Os antigenos brutos utilizados nas provas de imunofluorescéncia e de
aglutinagao direta tem demonstrado especificidade adequada em pacientes

com LV ativa, no entanto, a probabilidade de encontrar falso-positivos
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aumenta com o uso de provas com antigenos brutos e os resultados desses
dois testes devem ser interpretados com cautela, principalmente aqueles que
se encontram préximos do ponto de corte. No presente trabalho, dois dos
cinco pacientes com resultado positivo tiveram resultados no DAT com

valores proximos do ponto de corte.

Levando em consideragdo as caracteristicas do grupo de pacientes
com doenga reumatica, vale a pena lembrar que pacientes com lupus
eritematoso sistémico e artrite reumatoide, dentre outras doencgas
reumatologicas, apresentam produgdo de anticorpos ha muito tempo
reconhecidos como causa de reagdes cruzadas nos testes para o diagnostico
de doengas infecciosas (SHOKRI et al., 1993). Por esse motivo, os resultados
positivos observados nos nove pacientes portadores de doenga reumatica
devem ser interpretados com cautela e esses pacientes devem ser
cuidadosamente acompanhados para observar a evolugao dessa positividade

ao longo do tempo.

O uso da reagao de Montenegro para fins de rastreamento da infecgao
assintomatica por L. infantum apresenta-se como uma opc¢ao valida para
pacientes que tem imunidade celular preservada. No presente estudo tinha-
se a intencao de aplicar o teste em todos os pacientes com o intuito de tracar
uma linha de base que permitisse estabelecer em estudos futuros a
possibilidade de conversdo dos testes inicialmente negativos e de detectar
testes positivos principalmente em pacientes vivendo com HIV/aids em uso
de tratamento anti-retroviral com contagem de linfocitos T CD4+ acima de
350 células. Infelizmente por razbes operacionais em relagcdo ao retorno dos

pacientes nio foi possivel obter os dados esperados.
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Estudos prévios que aplicaram métodos moleculares para a detecgao
assintomatica da infecgdo por Leishmania tanto em pacientes sintomaticos
sem infeccdo pelo HIV, quanto em pacientes co-infectados por esse virus
mostraram que esses métodos poderiam ser uteis. No entanto, a
reprodutibilidade dos ensaios entre os diferentes laboratorios e possibilidade
de contaminacdo tem sido os maiores limitantes para o seu uso mais

expandido além da complexidade da infraestrutura laboratorial que exigem.

No presente estudo a tentativa de amplificar uma regido conservada
do rDNA (ITS1) ndo teve sucesso. Algumas explicagdes seriam plausiveis.
Este alvo de amplificacdo nao é tdo abundante quanto o DNA do mincirculo
que foi usado em outros estudos e talvez haveria necessidade de se utilizar a
técnica “nested’ para aprimorar a sua sensibilidade como tem sido proposto
por outros autores. A intermiténcia na circulagdo de quantidade detectaveis
de DNA no sangue periférico em individuos com infec¢cdo assintomatica tem
sido proposta como uma explicacdo para a heterogeneidade de resultados
observada com os métodos moleculares e esta hipotese poderia explicar pelo
menos em parte a negatividade observada no presente estudo. O uso de
métodos moleculares quantitativos podera também contribuir para aprimorar
a detecgado da infeccdo assintomatica por Leishmania. No entanto, alguns

resultados preliminares ndo tem sido tdo promissores.

Independentemente das consideragbes acima, os resultados
encontrados revelam que a infecgdo por Leishmania existe nos trés grupos
estudados, corroborando dados anteriores em relacdo as pessoas vivendo
com HIV/aids e trazendo novo conhecimentos nos grupos de pacientes com

doenga reumatica e transplante renal. Esses dois grupos vem recebendo
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cada vez mais atengdo e provavelmente se tornem progressivamente mais
relevantes no contexto da LV, considerando que esta infeccdo é de natureza
persistente e que até o momento ndo existem evidéncias que sustentem a
hipotese de uma cura com a erradicagdo da infeccdo com as drogas
disponiveis. A deteccdo oportuna da infecgado por Leishmania por meio do
rastreamento de todos os pacientes imunossuprimidos ou que serao
submetidos a imunossupressao pode ter um papel crucial para diminuir a
morbidade causada pela doencga clinicamente manifesta evitando a piora do

progndstico nesses grupos com maior vulnerabilidade.

7. CONCLUSOES

* A positividade global observada em pacientes imunossuprimidos ou

imunodeprimidoS foi de 17,2% (11,5% — 24,4%).

* A positividade em pelo menos um teste em pacientes vivendo com

HIV-aids foi de 18,7%.

* A positividade em pelo menos um teste em pacientes submetidos a
imunossupressao para tratamento da doengas reumatoldgicas foi de

19,1%.

* A positividade em pelo menos um teste em pacientes que forram

submetidos a transplante renal foi de 9,8%.

* O ELISA-rK39 apresentou maior positividade quando comparado com

outros testes diagndsticos.

* A concordancia bruta entre os testes utilizados foi baixa.
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Os resultados sugerem a necessidade de uso combinado de multiplos
testes para melhorar a capacidade de deteccdo da infeccéo
assintomatica por Leishmania spp. na populagdo com déficit de

imunidade.

Nenhum dos fatores estudados foi significativamente associado com a

positividade observada nos testes
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Apéndice 1 - TCLE

1 '
UNIVERSIDADE DE BRASILIA — FACULDADE DE MEDICINA

Nucleo de Medicina Tropical

Titulo: “Infeccao por Leishmania spp. em pacientes imunodeprimidos ou
imunossuprimidos no Hospital Universitario de Brasilia”

Investigadores principais: Prof. Gustavo Adolfo Sierra Romero e Dr. Leandro
Machado Correa

Patrocinador: Nucleo de Medicina Tropical, Faculdade de Medicina, Universidade
de Brasilia.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo que vai tentar saber a
quantidade de pessoas que possuem infecgcdo pelo parasito que causa a
Leishmanisose Visceral, mas que ndo estdo sentindo nem apresentando os sinais
dessa doenca. Os exames que serao realizados sao recomendados pelo Ministério
da Saude para o diagnéstico da Leishmaniose Visceral, conhecida com Calazar e
também das outras doencgas parecidas com a leishmaniose.

A sua participacgdo sera voluntaria e se vocé concordar em participar no estudo, sera
preenchida uma ficha individual onde registraremos os dados sobre a sua doenca e
serao feitos os exames. Para os exames serdo coletados 8 (oito) mililitros de
sangue, essa quantidade é mais ou menos a quantidade de meia colher das de
sopa. Os exames que serao realizados com seu sangue tentardo detectar os sinais
de defesa que estdo presentes quando a pessoa entra em contado com o parasito
causador da Leishmaniose Visceral, como também partes do préprio parasito.

Realizaremos com vocé mais dois exames que nao tem como ser feitos com seu
sangue, pois, eles tentam saber se as células do seu organismo reagem contra o
parasito da leishmaniose e também da tuberculose ao qual vocé seria submetido
dentro dos seus exames de rotina para a doenga pela qual vem sendo
acompanhado no Hospital Universitario de Brasilia. Estes exames sdo aplicados
injetando com uma seringa e agulhas muito finas fragmentos ou substéncias que
compdem esses micrébios e que ndao podem mais causar a infecgao, porém, o corpo
pode reconhecer esses componentes dos micrébios e isso se refletir em uma
pequena inflamagao na pele que podemos medir com uma régua. Esse teste sera
aplicado num dia de consulta e a leitura do resultado sera realizada 72 horas apoés a
aplicacdo. Vocé devera votar ambulatério para fazer a leitura do teste e tomar
conhecimento do resultado do exame.

Como participante do estudo vocé tera o beneficio de ficar sabendo se ja foi
infectado pelo parasito da leishmaniose o que podera melhorar a qualidade do
atendimento que recebe no Hospital Universitario de Brasilia e também essa
informacéo pode ser muito util se por acaso vocé desenvolve sintomas parecidos
com a leishmaniose visceral, pois, o tratamento rapido € muito importante para evitar
complicagbes. Vocé ou a sua familia ndo obterdo quaisquer beneficios além dos ja
mencionados e aqueles recebidos no acompanhamento que realizam no Hospital
Universitario de Brasilia, que sao: diagnéstico e tratamento especifico para a sua
infeccdo ou doenga e acompanhamento pelos especialistas do Nucleo de Medicina
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Tropical. No entanto, a sua participagdo sera muito importante, pois vocé estara
contribuindo para o conhecimento da magnitude da infeccdo assintomatica de
leishmaniose no Distrito Federal, podendo desta forma beneficiar outras pessoas.
Mesmo ndo concordando em participar do estudo, vocé tera a mesma assisténcia
que os pacientes que participem da pesquisa e o seu tratamento no Hospital
Universitario de Brasilia.

Como participante do estudo vocé tem o direito de se retirar deste estudo a qualquer
momento, sem qualquer retaliagcdo, e também o direito de manter em seu poder
coOpia assinada deste documento.

No caso em que ocorra algum prejuizo decorrente de sua participacdo neste estudo
vocé tera direito a indenizagdes, pagamentos ou ressarcimento de gastos. O
ressarcimento de gastos € a compensagao financeira, exclusivamente de despesas
devido a sua participagdo na pesquisa, inclusive de seus acompanhantes, quando
necessario, tais como transporte e alimentagdo. A indenizagdo é a compensacao
dirigida a anular ou reduzir um dano, originado por decorréncia de sua participagcéo
no estudo. O presente estudo ndo contempla a contratacdo de seguro para
indenizacéo de participantes da pesquisa, no entanto, o seu direito a indenizacéo lhe
€ garantido por lei e a instituicdo se compromete a lhe oferecer todos os meios nela
disponiveis para corrigir os problemas que possam aparecer.

Como sujeito da pesquisa tera acompanhamento pelo pesquisador responsavel
através das consultas médicas agendadas periodicamente e também direito a
assisténcia médica e/ou aos recursos disponiveis no Hospital Universitario de
Brasilia, local e Instituicdo onde sera realizada a pesquisa, caso haja alguma
necessidade relacionada a procedimentos realizados em virtude da mesma.

As amostras de sangue se destina a pesquisa descrita acima, porém, solicitamos a
sua autorizagdo para que o material excedente, devidamente protegido por um
cédigo para evitar que vocé seja identificado, seja armazenada em lugar especifico
chamado de biobanco, no Nucleo de Medicina Tropical, sob a guarda e
responsabilidade do pesquisador. As amostras que ficardo guardadas poderao ser
utilizadas para novos estudos que permitam melhorar o diagnéstico da leishmaniose
ou entender melhor como a doenga se comporta nas pessoas.

No caso em que haja necessidade de utilizar o material armazenado vocé pode
autorizar seu uso neste termo de consentimento de duas formas: conceder ao
pesquisador o uso desse material sem precisar de nova autorizagdo ou ser
contatado novamente para dar autorizagdo a uma nova pesquisa. Vocé indicara o
que vocé prefere no final do presente termo. A qualquer momento vocé tem o direito
de pedir esse material excedente de volta, ou retirar seu consentimento para seu
uso, quando bem quiser. Vocé sera comunicado caso esse material excedente, que
vai ficar estocado sob a guarda do pesquisador, venha a ser descartado ou perdido.

O projeto podera ser encerrado caso ocorram efeitos adversos além dos esperados
e que posam prejudica-lo.

Os pesquisadores responsaveis pela pesquisa garantem que a sua identidade
permanecera sempre em sigilo (ou seja, ndo sera revelada), assim como os dados
que permitam de algum modo sua identificacdo, estes dados serdo desvinculados,
ou seja tornados andnimos, de forma a ndo se saber quem é o participante, antes de
serem compartilhados com outras pessoas. A instituicdo patrocinadora, ou seja, o
Nucleo de Medicina Tropical da Universidade de Brasilia assegura que isso
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acontecera de acordo com as normas legais nacionais ou internacionais. Os
resultados do estudo serdo apresentados em eventos de divulgacao cientifica como
congressos e revistas cientificas, mas, em momento algum sua identidade sera
revelada.

A sua participagcao neste estudo sera confidencial e os registros ou resultados dos
testes relacionados ao estudo serdo mostrados apenas aos participantes e aos
representantes do Nucleo de Medicina Tropical, bem como a autoridades normativas
estaduais ou nacionais, com o objetivo de garantir informacgées de pesquisas clinicas
ou para fins normativos.

Vocé e seus familiares tém direitos aos esclarecimentos que julgarem necessarios a
qualquer periodo do desenvolvimento deste estudo e serdo notificados sobre
qualquer nova informacao relacionada. Os doutores Gustavo Romero e Leandro
Machado, cujos numeros de telefone sado: 61-99678659, 61-31071843 e 61-
81454321 se dispbem a atender e esclarecer possiveis duvidas dos participantes.

Sendo assim, por estar devidamente esclarecido sobre o conteido deste termo,
livremente vocé expressa seu consentimento e/ou do seu responsavel para ser
incluido como participante nesta pesquisa. Ainda, vocé:

(marque com um X) Aceita que o material biolégico seja armazenado para
outros objetivos de pesquisa e ndo ha necessidade de novo contato para consentir
sobre futuras pesquisas.

(marque com um X) Aceito que o material biolégico seja armazenado para
outros objetivos de pesquisa, mas desejo ser contatado para assinar novo termo de
consentimento quando o material for reutilizado.

(marque com um X) Nao Aceito que o material biolégico seja armazenado
para outros objetivos de pesquisa.

E necessario que vocé e/ou seu responsavel também assinem cada pagina
desse termo caso aceite ser incluido na pesquisa. Essas paginas também
devem estar assinadas pelo pesquisador responsavel da pesquisa.

Nome do voluntario: Idade

Nome do responsavel: Idade
(quando pertinente)

Assinatura do paciente ou responsavel :

Data

Testemunha

Data

Impresséo dactiloscopica
(quando o voluntario ndo souber escrever)
Versdo 1.1. — 07 de maio de 2013.
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Apéndice 2 — Questionario

Ficha N° Registro: iData de coleta de dados: /[

Ambulatério

1. DADOS PESSOAIS

Paciente:
Idade Data de nascimento: / /
Local de nascimento: UF:

Sexo: Masculinat [ ]  Femininot[_]

Estado civil: Solteiro [ ] Casado [] Separado/ divorciado []

Viavo [] Unido Estavel [ ]

Filhos: Sim |:| Nao |:| Quantos?

Voceé se considera de qual cor/ etnia? Branca [ | Amarela [ | Preta [ ]

Oc

Parda [ | Indigena [ ]

upacgao:

Total de pessoas na residéncia

Qu

al o seu nivel de instrugdo?

[ ] Sem escolaridade [_Ensino Fundamental (1° grau) incompleto
Ensino Fundamental (1° grau) completo [ _Ensino Médio (2° grau) incompleto
Ensino Médio (2° grau) completo [ Puperior incompleto
Superior completo [ Mestrado ou doutorado

[_| Nao sei informar

al o nivel de instrugdo da sua mae?

[ ] Sem escolaridade [_Ensino Fundamental (1° grau) incompleto
Ensino Fundamental (1° grau) completo [ _Ensino Médio (2° grau) incompleto
Ensino Médio (2° grau) completo [ Buperior incompleto

|| Superior completo [ Mestrado ou doutorado

[ ] Nao sei informar

Qual a renda total da sua familia?

[] Até R$260,00 [be R$ 261,00 a R$ 780,00

[ ] DeR$ 781,00 a R$ 1.300,00 [be R$ 1.301,00 a R$ 1.820,00

[ ] DeR$ 1.821,00 a R$ 2.600,00 [_Pe R$ 2.601,00 a R$ 3.900,00
De R$ 3.901,00 a R$ 5.200,00 [ Pe R$ 5.201,00 a R$ 6.500,00

[] De R$6.501,00 a R$ 7.800,00 [ Mais de R$ 7.800,00

Recebe auxilio governamental? [ Bim [ Nao Qual?
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Residéncia atual: UF:
Quanto tempo? dias [ ] meses [ | anos [ ]

Residéncias anteriores (as trés ultimas)

" Quanto tempo? dias |:| mesegFi:| anos
2. UF:
Quanto tempo? dias [ ] meses [ | anos
3. UF:
Quanto tempo? dias [ ] meses [ | anos [ ]

2. ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

Conhece a doenga Leishmaniose visceral? ~ Sim [_] Nao [ ]

Conhece a transmiss&o da Leishmaniose? Sim [] Nio [ ]

Convive com caes doentes? sim [] Nao [ ]
Quando?

Convive com familiares com Leishmaniose visceral? ~ Sim [_] Naot [ ]
Quando?

Convive com vizinhos com Leishmaniose visceral? Sim |:| Nao |:|
Quando?

3. ANTECEDENTES PESSOAIS

[ ] Etilismo Ha quantos anos?
[] Ex-etilismo Parou ha quanto tempo?
[] Gestacdo (G_P_C_A ) Ultima gestagao ha quantos anos?
[ ] Uso de drogas injetaveis Ha quanto tempo?
4. ANTECEDENTES PATOLOGICOS
[ ] Press&o Alta Héa quanto tempo?
[ ] Diabetes Ha quanto tempo?
[ ] Transfusdo sanguinea Ha quanto tempo?
[ ] Depresséo Ha quanto tempo?
[ ] Ansiedade Ha quanto tempo?
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Cirurgia

Doengas reumatoldgicas
Cancer

Doencas da tiredide

Doencas pulmonares

OO0 odad

Alergia

]

Doencgas do coragéao

DOENCAS INFECCIOSAS:

]

Doenga de Chagas
Toxoplasmoset
Tuberculoset

Malaria

Leishmaniose tegumentar
Leishmaniose visceral
Hepatite B

Hepatite C

HIV/AIDS

Outras Qual?

O o000 oooionad

Qual?

Qual?

Qual?

Qual?

Qual?

A qué?

Qual?

DOENCAS REUMATOLOGICAS

Artrite Reumatoide

]

Vasculite

Gota

Osteoartrite

Esclerose Sistémica

Ooddoon

Ldapus Eritematoso Sistémico

Ha quanto tempo?
Ha quanto tempo?
Ha quanto tempo?
Ha quanto tempo?
Ha quanto tempo?
Ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?
Ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?
Ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?

Doenca Mista do Tecido Conjuntivo
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[ ] Fibromialgia

[] Outras Qual?

DOENCAS RENAIS

Qual?

Transplantado? Sim L]
Complicagbes? Sim []

Rejeigao? Aguda [ ]

{:]as

Nao [ ]
Nao []
Crobnica [ ]

Ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?

Ha quanto tempo?
Ha quanto tempo?

Quais?

Ausente [ ]

5. MEDICAGAO EM USO

(reumatologia)

Dose

Tempo de uso

Dose

Tempo de uso

Dose

Tempo de uso

Dose

Tempo de uso

Dose

Tempo de uso

Dose

Tempo de uso

Dose

Tempo de uso

Dose

Tempo de uso

CoOoNOORWN =

Dose

Tempo de uso

(transplante)

Imunossupressores e outros medicamentos

Terapia de indugao

Dose

Dose

Dose

N =

Dose

Terapia de manutencdao (transplantados)

Dose

Dose

Dose

N =

Dose

Outros

Dose

Dose

Dose

W=

Dose

Tratamento para rejeicao

Tempo de uso

Tempo de uso

Tempo de uso

Tempo de uso

Tempo de uso

Tempo de uso

Tempo de uso

Tempo de uso

Tempo de uso

Tempo de uso

Tempo de uso

Tempo de uso
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(HIV/AIDS)

[ ] Abacavir — ABC

[ ] Amprenavir — APV

[ ] Atazanavir — ATV

[ Darunavir - DRV

[ ] Didanosina — ddI

[ ] Efavirenz — EFZ

[ ] Enfuvirtida — T-20

[] Estavudina — d4T

[ ] Etravirina— ETR

[ ] Fosamprenavir — FPV

[ Indinavir - IDV
[] Lamivudina - 3TC
Lopinavir + ritonavir — LPV/r
Nevirapina — NVP
Raltegravir — RAL
Ritonavir — RTV
Saquinavir — SQV
Tenofovir — TDF

Tipranavir (TPV)

O dododododn

Zidovudina - AZT

Dose
Dose
Dose
Dose

Zidovudina+Lamivudina — AZT + 3TC
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Tempo de uso
Tempo de uso
Tempo de uso
Tempo de uso



1. Dose Tempo de uso
2. Dose Tempo de uso
3. Dose Tempo de uso
4, Dose Tempo de uso
5. Dose Tempo de uso
6. Dose Tempo de uso
7. Dose Tempo de uso
8. Dose Tempo de uso
9. Dose Tempo de uso
Orientacéo sexual: Heterossexual [_] Homossexual [ ] Bissexual [ ]

6. EXAMES COMPLEMENTARES

Hemoglobina data / /
Hematdcrito data / /
Linfocitos data / /
Eosindfilos data / /
Plaquetas data / /
Albumina data / /
Globulina data / /
PPD data / /
Montenegro data / /
CD4 data / /
Carga Viral data / /
Imunofluorescéncia ELISA Teste Monte PCR PPD
rapido negro
Data
Resultado
Interpretacdo
Concluséo
diagnéstica
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7. DADOS CLINICOS

PESO: Kg
ALTURA: m
FC: __ BPM
FR: irpm
PA: X mmHg
Sim Nao Data de Inicio Observagdes

Febre > 2 sem

Hepatomegalia

Medida em cm:

Esplenomegalia

Medida em cm:

Tosse

Diarréia

Emagrecimento

Ictericia

Edema

Palidez

Outros

Lesao de pele

Local:
Ne°:
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