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A tripanosomiase sul-americana, mais conhecida como doenga de Chagas, ¢
causada pelo protozodrio Trypanosoma cruzi e é transmitida ao homem, principalmente por
insetos hemipteros e por transfusdes de sangue e derivados. A doenga se distribui
geograficamente desde o estado do Texas, ao sul dos Estados Unidos, até o sul da
Argentina. Estima-se que na América Latina a infeccdo cronica ocorra em 16 a 18 milhdes
de pessoas. No Brasil essa estimativa é de 3 a 5 milhdes. A doenca de Chagas se divide em
fase aguda e cronica. A fase cronica se classifica em forma indeterminada (50%), cardiaca
(30% a 40%), digestiva (7,1% a 18,3%) e outras. A reativagdo da doenga pode ocorrer em
individuos imunossuprimidos, como tem sido observados em alguns pacientes com a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids). A aids é causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e transmitida, principalmente, pela via sexual e sanguinea.
Surgiu no inicio dos anos 80 e acomete todos os paises do globo. Na América Latina
estima-se que a epidemia acometa 1,6 milhdes de pessoas. No Brasil essa estimativa é de
597 mil pessoas. Este estudo se propds a avaliar a freqiiéncia de individuos infectados pelo
T. cruzi e HIV (co-infecgdo), em acompanhamento médico no Hospital de Clinicas da
UNICAMP, no periodo de 03/1994 a 03/2001. Descreve também o perfil clinico,
laboratorial e evolugdo dos pacientes co-infectados atendidos nesse hospital. Entre os 969
pacientes infectados pelo HIV avaliados, foram realizados 1707 exames sorolégicos para
doenca de Chagas (IFI e/ou ELISA e/ou RFC) e encontrados 22 exames reagentes, em 13
individuos. Seguindo o critério estabelecido para definir a co-infecgio (realizagdo de pelo
menos 2 testes), identificamos 9 individuos em 716, definindo-se assim uma freqiiéncia de
1,26% pessoas co-infectadas. Esse nimero coincide com os dados de prevaléncia da doenga
de Chagas na populagdo em geral do Brasil e ¢ maior que os indices entre doadores de
sangue (0,77%). Nado houve diferengas entre os co-infectados e ndo co-infectados em
relagdo a cor, local de nascimento e de residéncia, contagem de linfécitos T CD4+ e carga
viral do HIV, assim como ter realizado um ou mais exames ou dois ou mais exames. Houve
predominio de mulheres no grupo dos co-infectados. A média de idade apresentada pelos

co-infectados foi maior que o outro grupo.

Entre os 24 pacientes identificados como co-infectados no HC/UNICAMP,
desde 1991, foi possivel avaliar a evolugdo clinica e laboratorial em 20 casos, sendo 12

mulheres. A idade média do grupo foi 43 anos e mais da metade era de cor branca. Esses
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pacientes, durante o acompanhamento médico, realizaram, em conjunto, 113 exames
sorolégicos para doenga de Chagas, sendo 89 reagentes, 21 duvidosos € 3 ndo reagentes.
Uma paciente apresentou um exame duvidoso e 3 ndo reagentes, embora o exame de
xenodiagnéstico comprovasse a infeccdo pelo 7. cruzi. A positividade acumulada dos
exames de xenodiagndstico nos co-infectados foi alta (81%) e a intensidade de parasitemia
elevada, padrdes incomuns entre pacientes com doenca de Chagas cronica. Dos 20
pacientes acompanhados, 9 permaneceram na forma indeterminada da doenca de Chagas, 7
na forma cardiaca, uma evoluiu da forma indeterminada para a digestiva e 3 tiveram
reativagdo da doenga em Sistema Nervoso Central(SNC). Essas 3 reativagdes foram
comprovadas parasitologicamente. Em 4 individuos, embora sem comprovacdo da
reativagdo, houve indicios significativos dessa complicacdo, com acometimentos em SNC
(3 casos) e miocardio (1 caso). O tratamento especifico para a reativagdo da doenca de
Chagas foi instituido em 6 individuos. A evolugdo clinica e/ou laboratorial da infec¢édo pelo
HIV ocorreu em 7 individuos. Em 4 casos ndo foi possivel fazer essa avalia¢do. O tempo
médio de acompanhamento dos 20 pacientes foi 35,8 meses, variando de 18 dias a 96
meses. Dos 11 casos com 6bitos conhecidos foi possivel realizar necrépsia em apenas 3.
Um desses era um caso de reativagdo da doenga de Chagas em SNC e isso foi claramente
observado nos exames histopatologicos do cérebro. O perfil epidemiolégico da aids e da
doenca de Chagas nos ultimos anos, pode estar propiciando a aproximagéo de ambos os
agravos e aumentando as possibilidades de aparecimento de reativagdes da doenga de
Chagas entre os pacientes com HIV/aids. Esses quadros clinicos apresentam grandes
chances de ndo serem diagnosticados adequadamente, aumentando assim a gravidade e
letalidade da doeng¢a. Embora no Brasil, até o momento, a coexisténcia desses agravos seja
pequena, nos outros paises da América Latina essa freqiiéncia pode ser maior. Existe,
ainda, a possibilidade do aparecimento de casos da co-infec¢do em paises desenvolvidos,
devido a grande imigra¢do de individuos oriundos de regides endémicas para a doenga de
Chagas. Os exames sorologicos para a doengca de Chagas, mesmo quando duvidosos,

devem ser valorizados e os exames parasitologicos devem ser realizados.
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1.1. DOENCA DE CHAGAS HUMANA
1.1.1. Definicdo

A tripanossomiase sul-americana, mais conhecida como doenga de Chagas, ¢
uma antropozoonose causada por um protozodrio flagelado, denominado Trypanosoma
cruzi (CHAGAS, 1909) que é transmitido naturalmente ao homem e a outros animais por

intermédio de insetos hemipteros hematdéfagos da subfamilia Triatominae.

1.1.2. Etiologia

O ciclo vital do 7. cruzi pode variar entre espécies diferentes de triatomineos e
diferentes animais. Dessa maneira varios ciclos existem na natureza, envolvendo humanos,
animais domésticos (ciclo doméstico) e animais silvestres (ciclo silvestre). A interconexdo

entre esses ciclos também pode ocorrer.

O T. cruzi exibe uma grande variedade de cepas, com diferentes morfologias,
patogenicidade, caracteristicas imunolégicas, bioquimicas e susceptibilidade a
quimioterapicos (PRATA, 1994). Analises de isoenzimas tém possibilitado a classificagdo
das diferentes cepas do parasita em grupos ou zimodemas. Outras técnicas tém
possibilitado a classificagdo do protozodrio em subpopulagdes ou esquizodemas
(FERREIRA et al., 1996).

1.1.3. Transmissio

A transmissdo da doenga de Chagas humana (DCH) se faz por virias formas. A
mais importante delas tem sido basicamente o contato com o triatomineo infectado (via
vetorial) que durante ou apds a sucgdo sangiiinea do individuo costumam defecar. Nesses
dejetos estdo presentes as formas infectantes do parasito que vao penetrar a pele no local da

picada ou serdo levadas para outras portas de entrada.

Introdugédo

29



A segunda via de transmissio mais importante da DCH € a via sangiiinea
(sangue e derivados) que tem se tornado muito importante nas Ultimas décadas devido a
migragdes nas areas endémicas. Estudos bem conduzidos tém demonstrado que o risco de
transmissdo para uma Gnica transfusdo padrdo (500ml de sangue total contaminado) varia
de 13% a 23% (ROHWEDDER et al., 1969), podendo esse risco chegar a 40% ou mais em

regibes hiperendémica da Bolivia.

A terceira via de transmissdo da DCH € a congénita, demonstrada por Chagas,
havendo um grande mimero de casos descritos na literatura, principalmente na Bolivia,
Chile e, em menor nimero, no Brasil. O risco estimado dessa via de transmissdo varia de
0,5 a 3% (FERREIRA et al., 1996), sendo maior em médes que previamente transmitiram a
doen¢a (MEDINA-LOPES et al., 1991).

A doen¢a também pode ser transmitida acidentalmente por meio da
manipulagio de material contaminado em laboratérios ou no manejo de pacientes —
acidentes ocupacionais, em transplantes de oOrgdos (CHOCAIR et al, 1981), em

transmissdo oral (JORG et al., 1992) e pelo sémen.

1.1.4. Epidemiologia

A doenca de Chagas é uma endemia predominantemente rural que se distribui
geograficamente desde o estado do Texas, no sul dos Estados Unidos (EUA), até a
provincia de Chubut, no sul da Argentina e sul do Chile.

Estima-se que na América Latina a infecgfo cronica pelo 7. cruzi ocorra em 16
a 18 milhdes de pessoas e que mais de 90 milhdes estejam sob risco de se infectar. No
Brasil, a estimativa de individuos cronicamente infectados pelo parasito € de 3 a 5 milhdes,

mas 25 milhdes estariam sob o risco de se contaminar (WHO,1991; DIAS, 1993).

Os EUA apresentam uma estimativa de infectados que pode até estar
subestimada. Nesse pais ha estimativas indicando que 100 mil pessoas poderiam estar
infectadas pelo 7. cruzi, sendo que a quase totalidade desses individuos seriam imigrantes
latino-americanos, assumindo-se que a infecgdo autéctone humana ou em nativos € muito

rara (KIRCHHOFF, 1993).
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A transmissdo do 7. cruzi no Brasil tem sido controlada nas tultimas décadas

mas 0s movimentos migratorios, com a evasdo de moradores da zona rural, tém

transformado a doenga de Chagas, nos ultimos anos, em uma patologia urbana. Esse

fendmeno ja ocorreu com aproximadamente 60% dos brasileiros acometidos. A

urbanizagdo das pessoas que vivem com a doenga de Chagas também tem ocorrido nos

outros paises da América Latina (CAHN et al., 2000) e ¢ uma caracteristica dos individuos

acometidos que residem nos EUA.

1.2. DOENCA DE CHAGAS HUMANA - FORMAS CLINICAS

As manifestagdes clinicas da DCH se dividem classicamente nas fases aguda e

cronica e podem se apresentar de vérias formas conforme sintetizado por PRATA, 1994 e

reproduzidas abaixo.

FASE AGUDA

FASE CRONICA

Fases e Formas Clinicas da Doenca de Chagas

Forma inaparente
Forma aparente
* cardiaca
* meningoencefilica
Forma indeterminada
Forma cardiaca
* assintomatica
* sintomatica
- com predominancia de arritmias
- com predomindncia de insuficiéncia
compensada e descompensada)
Forma digestiva
* esofagopatia
- anectasica
- ectasica
* colonopatia
- anectasica
- ectdsica
outros érgdos
Forma nervosa
Forma com exacerbagdes agudas (reativagdes)
Outras

cardiaca

(cardiopatia

Introdugdo
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A maioria dos individuos que se infecta pelo 7. cruzi ndo percebe a fase aguda
da doenga, que pode ser oligossintomética ou assintomatica. A maioria dos casos agudos da
doenca ocorre em criangas, nas quais a infecgdo pode ser grave e até mesmo fatal. Também
os pacientes na fase cronica, em sua maioria, nunca desenvolvem sinais clinicos da doenga,
permanecendo na forma indeterminada. Somente 10% a 30% dos infectados irdo

desenvolver quadros clinicos da doenga.

Os pacientes na forma aguda da DCH apresentam sintomas entre o 4° e 12° dia
apés a inoculagio de 7. cruzi. Nos infectados por transfusfio sangiiinea, o periodo de
incubagdo é maior, sendo de 20 a 40 dias, chegando até a 116 dias (AMATO NETO, 1969).

Os achados clinicos relacionados com a porta de entrada do 7. cruzi podem se
manifestar pelo sinal de Romafia ou pelo chagoma de inoculagdo. No primeiro, o parasito
penetra pela mucosa ocular causando edema bipalpebral unilateral, conjuntivite hiperémica
e adenopatia pré-auricular satélite. No segundo, o protozoério penetra pela pele produzindo
uma lesdo nodular pequena, eritematosa, levemente dolorosa com base endurecida e

acompanhada freqiientemente de linfonodopatia satélite.

As manifestacdes sistémicas principais da fase aguda sdo febre, taquicardia,
linfonodopatia, esplenomegalia e edema. Manifestagdes exantematicas sdo raras. O
envolvimento cardiaco ¢ fregiiente ¢ semelhante as outras miocardites. Radiologicamente

pode haver aumento da é4rea cardiaca com posterior normalizagdo ou no.

O acometimento do sistema nervoso central (SNC) na fase aguda ocorre
excepcionalmente e se manifesta como meningoencefalite difusa. Isso ocorre praticamente

apenas em lactentes.

As manifestagcdes clinicas da fase aguda da DCH desaparecerem
espontaneamente e, apés 2 a 4 meses, todos os pacientes entram em uma fase de laténcia

clinica da doenca, tornando-se cronica a infecgio.

Na fase cronica da doenca, a forma indeterminada ¢ a mais freqiiente,
correspondendo a aproximadamente 50% dos pacientes e caracteriza-se por ser

assintomatica. O exame clinico, o eletrocardiograma (ECG) em repouso € os exames
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radiolégicos do corago, esdfago e intestino grosso apresentam-se normais. Os infectados
apresentam exames sorologicos para 7. cruzi positivo, podendo apresentar exames

parasitologicos (xenodiagndstico e hemocultura) positivos ou negativos.

A forma cardiaca da DCH pode ser sintomética ou assintomatica. A forma
assintomatica € identificada basicamente pelas alteragdes em eletrocardiograma: distirbios

de condugio, repolarizagio e extra-sistoles.

As formas cardiacas sintométicas da DCH podem se manifestar
predominantemente com arritmias. Se houver insuficiéncia cardiaca ou cardiomegalia estas
s30, no maximo, de intensidade moderada. Os sintomas mais freqiientes sdo palpitagdes,
dispnéia aos esforos, tonturas e episédios de pré-sincope ou sincope. Ao ECG,
observam-se freqiientes extra-sistoles, periodos de taquicardia ventricular e/ou supra-
ventricular e bloqueio atrioventricular e/ou intra-ventricular. A ocorréncia de morte stibita é

alta.

A forma com predominio de insuficiéncia cardiaca na DCH apresenta todos os
niveis de comprometimento podendo manter-se desde como cardiopatia compensada até
formas muito avangadas, com outras complicagdes e Obitos. Em alguns pacientes a
instalagdo da insuficiéncia cardiaca ¢ insidiosa, mas esse quadro também pode ser

repentino. Fendmenos tromboemboélicos e enfartes podem ocorrer.

Quanto as formas crdnicas digestivas da DHC pode-se dizer que uma
disfungdo, principalmente motora, pode ocorrer em qualquer parte do tubo digestivo do

paciente, em especial no eséfago e célon terminal.

A esofagopatia acomete mais o sexo masculino, a partir da segunda década de
vida e tem como sintoma principal a disfagia, odinofagia e o solugo. O quadro pode ser
assintomético no estagio inicial, onde o calibre do esdfago € normal, mas retém pequena
quantidade de contraste ao exame radiolégico. Estagios mais avangados podem chegar até

ao délico-megaesofago.

A colopatia crénica da DHC acomete principalmente os pacientes mais idosos.
A forma nao dilatada pode ser demonstrada por manometria e pela resposta a substancias
colinérgicas. O paciente precisa de cuidados médicos somente quando o megacolon j4 est4

estabelecido devido aos quadros crescentes de obstipa¢do que € o principal sintoma dessa
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forma. Sintomas como meteorismo, descinesia e dor abdominal também podem ocorrer.
Distensdo das alcas intestinais, timpanismo e a formagdo de fecaloma s&o os achados ao

exame fisico abdominal, assim como, podem complicar-se com volvos ou perfuragoes.

Outros 6rgdos do trato digestivo também podem ser acometidos pela DCH, mas

em menor fregiiéncia e geralmente associados a esofagopatia e/ou colopatia.

A chamada forma nervosa da DCH é melhor representada de forma
individualizada pela neurite. Esse quadro se apresenta com uma polineurite sensitivo-
motora cuja caracteristica principal é a auséncia de reflexos tendinosos profundos

(CASTRO, MACEDO, PRATA, 1977, FORTES-REGO, MACEDO, PRATA, 1980).

1.3. DOENCA DE CHAGAS HUMANA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O envolvimento do sistema nervoso central na fase aguda da DCH néo € raro,
ocorrendo principalmente em criangas que podem apresentar episédios de confusdo mental,
sonoléncia, irritabilidade e convulsdes. A presenga do parasita no liquido cefalorraqueano
(LCR) tem sido observado mesmo na auséncia de manifestagdes neurolégicas (PEREIRA
DE FREITAS, LION, TARTARI, 1958; HOFF, 1978). JORG et al. (1972), estudando 624
individuos com a forma aguda da doenga, relataram 28 casos de meningoencefalite sendo

10 casos com evolugdo fatal.

O que ocorre com o 7. cruzi no SNC ap6s a sua passagem inicial durante a fase

aguda da doenga ¢ ainda desconhecido.

Ha poucos relatos de pacientes infectados pelo 7. cruzi, sem histéria prévia de
envolvimento em SNC, ou sobreviventes de meningoencefalite em estagio agudo, que
apresentaram sindromes neurolégicas cronicas como paralisia espastica, deficiéncia mental
e sintomas cerebelares (JORG, BUSTAMANTE, PELTIER, 1958; HOFF et al., 1978).
Dessa maneira o envolvimento do SNC, enquanto doenga cronica, € praticamente
desconsiderado pois, quando isso ocorre, tem se caracterizado uma reativagdo do 7. cruzi
em pacientes que sofrem de imunodeficiéncia ou estdo sob tratamento imunossupressor
(PITTELLA, 1993), embora QUEIROZ(1973) tenha relatado lesdo cerebral tipo tumoral

causada pelo 7. cruzi em paciente imunocompetente.
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1.4. SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

A aids € uma doenga causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
predominantemente transmitida pela via sexual, caracterizando-se pela deficiéncia priméria
de imunidade celular, possibilitando a ocorréncia de infecgdes oportunistas, neoplasias e

outras afec¢des.

A aids foi descrita inicialmente nos Estados Unidos em 1981 (GOTTLIEB,
SCHROFF, SCHANKER, 1981) ao serem observados alguns homossexuais masculinos,
que apresentavam quadro clinico grave, com febre prolongada, emagrecimento, cansago
facil, evoluindo com pneumonia por Preumocystis carinii. Concomitantemente, as
autoridades do “Centers for Disease Control” ( 1981) foram alertadas para o surgimento de
um nimero alto de casos de sarcoma de Kaposi observados em adultos jovens, grupo de
idade habitualmente ndo atingido por essa patologia. Esses pacientes também eram

homossexuais masculinos.

Ja em 1982, estava evidente que a nova doenca ndo era exclusiva de
homossexuais masculinos, mas também acometia heterossexuais de ambos o0s sexos,
embora aquele grupo fosse o mais acometido na fase inicial da epidemia. Logo em seguida
foi observada a doenca entre usudrios de drogas injetdveis (heroina) e hemofilicos
caracterizando entdo a segunda mais importante via de transmissio do virus, a sangiiinea
(VIEIRA et al., 1983; MANSUR et al. 1982; GREENE et al., 1982). Nesse momento a
denominagéo inicial, mais popular, da doenga, imunodeficiéncia relacionada aos “gays”
Gay — Related Immuno Deficiency — GRID), foi substituido pela sigla AIDS (Acquired
Immuno Deficiency Syndrome).

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um virus RNA, da familia
Retroviridae pertencendo a subfamilia dos lentivirus e foi inicialmente isolado por
pesquisadores franceses (BARRE-SINOUSSI et al., 1983). Em 1986, CLAVEL et al.,
isolaram de pacientes africanos um outro retrovirus com morfologia, linfotropismo e efeito
citopético idéntico ao primeiro virus identificado, mas com patogenicidade menor, que foi
entdo denominado HIV-2. A pandemia da aids causada pelo primeiro virus isolado (HIV-1)

usa comumente apenas a sigla HIV para se referir a esse virus.
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O HIV infecta predominantemente células que apresentam a molécula CD4 em
sua superficie, sendo em sua maioria os linfocitos T4 ou “T-helper” (linfocitos T - CD4) e

macroéfagos.

Essa molécula de CD4 age como receptor do virus, mediando a invasdo celular.
Mais recentemente, outras moléculas presentes na superficie de células foram identificadas
e também desempenham um papel fundamental como co-receptores para que a infecgdo
ocorra. Essas moléculas sdo receptoras de quimiocinas, entre elas CCRS, CXCR4 e CCR2.
O CCRS participa da infecgdo de macrofagos por cepas monocitotropicas mais associadas a
infec¢do primaria do HIV enquanto a CXCR4 participa da infecgéo de linfocitos por cepas
linfocitotrépicas, mais freqlientemente identificadas apds a infecgéo ja ter se estabelecido
(CHAKRABORTY & ROWLAND-JONES, 1999).

As vias de transmissio do HIV originalmente descritas permanecem as
mesmas, ou seja, via sexual, via sangiiinea e perinatal. Fatores genéticos e imunolégicos
ligados ao hospedeiro e fatores virologicos sdo determinantes ndo s6 quanto ao risco da

transmissdo do HIV quanto & evolucdo natural da infecg@o.

A dimensio da pandemia da aids, embora apresente uma tendéncia a
estabilizar-se em paises desenvolvidos, permanece alarmante em paises subdesenvolvidos,

onde vivem 95% de todas as pessoas infectadas pelo HIV.
A Organizagdo Mundial da Satide (UNAIDS and WHO, 2000) estimava haver

mais de 36,1 milhdes de pessoas vivendo com HIV/AIDS em todo o mundo no ano 2000.
Desde o inicio da epidemia, 21,8 milhSes de pessoas foram a 6bito pela doenga, incluindo
4,3 milhdes de criangas menores 15 anos. Entre as novas infec¢des ocorridas em 2000,
11,3 % foram em crian¢as com menos de 15 anos de idade e mais de 50% em pessoas entre
15 e 24 anos, sendo que a vasta maioria infectou-se por meio de relagdes sexuais. As
mulheres ja representam 45,4% dos infectados em escala mundial, sendo que a relagdo

homem/mulher ja esta muito proxima de 1:1.

Paises africanos, localizados abaixo do Saara, apresentam taxas de prevaléncia
de HIV muito altas, sendo que em alguns deles essa taxa pode atingir 30% da populagéo
geral. Paises da Asia, leste e regido central da Europa, onde a introducdo do HIV foi
posterior e onde profundas mudangas sociais vém ocorrendo, o crescimento da epidemia ¢

exponencial.
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No Brasil a prevaléncia acumulada de casos de aids até setembro de 2001 erade
222.356, sendo que até essa data 107.104 (48,2%) ja tinham falecido pela doenca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001b). Segundo dados de estudos sentinela no Pais, a
estimativa de individuos infectados pelo HIV na faixa de 15 a 49 anos & de 597.443 pessoas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001a). Na regifio sudeste, na mesma faixa etdria citada,
estima-se que 0,856% da populagio esteja infectada pelo virus (MINISTERIO DA
SAUDE, 1999).

Mudangas marcantes no perfil epidemiolégico da epidemia vém ocorrendo no
Brasil, assim como, em outros paises desenvolvidos e em desenvolvimento, a partir da
década de 90. Na década anterior a doenca afetava principalmente homossexuais e
bissexuais masculinos, brancos, de classe média ou alta, habitantes de grandes metrépoles.
Atualmente, a epidemia do HIV vem ocorrendo entre heterossexuais masculinos e
femininos, jovens e criangas, de todas as classes sociais. Heterossexualizagio,
feminilizagdo e interiorizagdo da epidemia sdo termos que vém caracterizando a epidemia
no Brasil atualmente.

Outra caracteristica marcante da epidemia no Brasil e nos paises desenvolvidos
¢ a queda nas taxas de incidéncia da doenga, com radical diminui¢do nas taxas de
morbidade e letalidade, estimuladas nio s6 pela melhora no atendimento médico e
profilaxia das infecgGes oportunistas, mas principalmente influenciada pela introducio dos

esquemas terapéuticos combinados de alta poténcia a partir de 1996.

Os chamados medicamentos anti-retrovirais de alta poténcia mudaram
profundamente a histéria natural da infecgdo pelo HIV. Esta, na auséncia do uso de
anti-Oretrovirais, € definida por diferentes fases que genericamente ocorrem durante um
periodo de tempo entre 8 e 12 anos. Assim, 3 fases distintas podem ser observadas:

infec¢do primaria ou fase aguda, fase cronica assintomatica e fase cronica sintomatica.

A fase aguda da infecgdo pelo HIV ocorre em média 2 a 4 semanas apos a
exposi¢do ao virus € os sinais e sintomas podem ocorrer em 30% — 90% dos pacientes.
Invariavelmente, esta fase é acompanhada por uma rapida e intensa elevac¢do da viremia
plasmatica, diminuigdo dos linfécitos T CD4+ sangiiineos e elevacdo dos linfocitos
T CD8+.
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Clinicamente, o quadro agudo pode variar desde sinais e sintomas leves e
discretos até o quadro da sindrome da mononucleose infecciosa (mononucleose-simile)

com febre, faringite, artralgia, mialgia linfonodopatia e exantema.

Apbs a fase aguda da infecgdo pelo HIV, inicia-se a fase assintomética ou a fase
de laténcia clinica na qual nem sinais nem sintomas da doenga estdo presentes. Essa fase,
na auséncia do uso de anti-retrovirais, dura em média 10 anos e apresenta uma aparente
estabilidade em relagdo a contagem de linfocitos T CD4+ e replicagdo viral, o que pode ser
observado em exames sangiiineos especificos. Sabe-se, por outro lado, que nessa fase o
acumulo de virus extracelular e a replicagdo viral que ocorre na rede de células dendriticas
foliculares encontram-se ativas no tecido linféide. Desta maneira, uma progressiva
deterioragio anatdmica e funcional ocorre, comprometendo a habilidade para manter uma
resposta imune especifica e eficaz. Nesta seqiiéncia, com maior ou menor rapidez, pode-se
atingir a 3® fase da aids, a da doenga propriamente dita, onde niveis de linfocitos T CD4 séo
bastante baixos e os niveis de viremia altos. A linfonodopatia persistente generalizada pode
coexistir nesta fase de laténcia mas esse quadro nio tem significado progndstico e a

progressdo da imunodeficiéncia, nestes pacientes, € semelhante aos que nio apresentam a

manifestagao.

A fase sintomatica da infecgdo pelo HIV, quando consideramos essa infec¢do

evoluir como doenga propriamente dita, pode ser subdivida em precoce ou tardia.

No periodo mais precoce podemos observar manifestagdes que ocorrem em
imunodeficientes mas também podem ocorrer em imunocompententes. Na fase tardia, as
manifestagdes que ocorrem sdo infecgdes oportunistas e/ou neoplasias que raramente

acometem individuos imunocompetentes.

Além das neoplasias e inimeras infec¢des oportunistas que podem surgir nesta
fase, outras afec¢des também podem acometer o individuo com aids, tais como, sindrome
de Guillain-Barré, miopatias, meningite asséptica, anemia, purpura trombocitopénica

idiopética, sindrome do emagrecimento, cardiomiopatia e outras.
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O curso clinico natural da infeccio HIV se mostra bastante varidvel, sendo que
aqueles individuos que evoluem para a doenga em aproximadamente 10 anos representam a
maioria dos infectados (60% — 70%) e por isso sdo caracterizados como progressores
tipicos. Alguns individuos (10% — 20%) podem desenvolver a aids mais rapidamente,
menos de 5 anos e, dessa maneira, sdo denominados progressores rapidos. Ja os que
desenvolvem a doenga mais tardiamente (5% — 15%), por mais de 15 anos, sdo referidos
como progressores lentos. Entre esses, 1% sdo caracterizados como ndo progressores a
longo tempo. Este subgrupo é constituido por individuos que foram infectados h4 mais de 8
anos, nunca fizeram uso de anti-retrovirais, tém contagem de linfécitos T CD4+ alta e, via

de regra, niveis de viremia plasmatica baixo.

Além da variabilidade natural no curso da infeccdo pelo HIV, a partir de 1996,
iniciou-se uma crescente interferéncia na evolugdo espontanea da doenga, representada pela
introdugdo das terapéuticas anti-retrovirais associadas e de alta poténcia. O reflexo dessa
estratégia, associada as outras como uso de medicamentos profilaticos, diagnéstico precoce
da infecgdo pelo HIV, melhora na qualidade assistencial, entre outras, possibilitaria a rapida
evidéncia na queda da morbidade, com diminuigdo das internagdes hospitalares ¢ em

hospitais-dia, melhora na qualidade de vida e queda acentuada da mortalidade.

1.5. REATIVACAO DA DOENCA DE CHAGAS EM INDIVIDUOS INFECTADOS
PELO HIV

Varios relatos na literatura tém demonstrado a persisténcia e a reativagdo de
Protozoarios parasitos humanos mesmo que tratados e/ou considerados curados enquanto
doenga. Nos pacientes infectados pelo HIV, a reativagio de alguns protozodrios tem

indicado que o fendmeno da persisténcia do parasito deve ser a regra e ndo a excegio

A reativagdo da doenga de Chagas em pacientes com infec¢@o pelo HIV/aids
tem sido relatada por varios autores em diferentes paises da América do Sul. No Brasil, foi
inicialmente referida por SPINA-FRANCA et al. (1988), estudando a presenca de
anticorpos anti - 7. cruzi em amostras de LCR de 200 pacientes com afecgdes do SNC.
Segundo os autores, um desses pacientes encontrava-se acometido pela aids e apresentava
“reagudizacdo da moléstia de Chagas”.
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LIVRAMENTO et al.(1989), também no Brasil, estudando o LCR de 170
pacientes com HIV/aids e sintomatologia neurologica, comprovou ao exame direto a
presenca de 7. cruzi em dois pacientes, sendo que em ambos as reagdes de

imunofluorescéncia no LCR foram reagentes.

Entre os primeiros relatos clinicos da co-infecgdo da doenga de Chagas e
HIV/Aids publicados, encontramos em 1990 a referéncia de DEL CASTILHO et al. na
Argentina (DEL CASTILHO & SILVA,1994), que descreveu um caso de reativagdo da
doenca de Chagas em SNC de paciente com aids ocorrida em 1986.

TORREALBA e al. (1990) no Chile, analisando o valor da biopsia cerebral em
quatro pacientes com aids e lesdes expansivas cerebrais, relatou “uma encefalite chagasica
aguda” em um caso de 1989. (DEL CASTILHO & SILVA,1994)

FERREIRA et al(1991) documentou no Brasil paciente com infec¢do
assintomatica por HIV e quadro de multiplas lesGes em ambos os hemisférios cerebrais. A
necrépsia parcial do tecido cerebral, mostrou meningoencefalite com numerosos

pseudocistos intracelulares com formas amastigotas de 7. cruzi.

Nos Estados Unidos, GLUCKSTEIN et al.(1992), relatou o primeiro caso de
reativagdo da doenca de Chagas em SNC, fora de 4rea endémica para essa doenga, em
paciente homossexual com aids que vivia hd 6 anos em Los Angeles. O paciente negava
uso de drogas endovenosas, transfusdes de sangue, mas viveu a infincia em 4rea rural de El

Salvador.

Desde a observagdo dos primeiros casos de reativagdo da doenga de Chagas em
pacientes com HIV/aids varias publicagdes, em encontros cientificos ou em revistas
médicas, tém procurado caracterizar o perfil clinico e laboratorial deste quadro por meio de
relatos de casos, enfoques criticos dirigidos e revisdes de literatura. O QUADRO I
identifica cronologicamente essas publicagdes e procura reunir o0s aspectos mais

importantes nesses relatos.

Observamos que, entre os adultos, a reativagdo ocorreu desde pacientes co-
infectados muito jovens (18 anos) até em pacientes com 53 anos, sendo a grande maioria do
sexo masculino (74%). As formas cronicas da doen¢a de Chagas, anteriores a reativagéo,

foram referidas em poucas artigos, mas as trés formas da doenca de Chagas se
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apresentaram: indeterminada, cardiaca e digestiva. A classificagdo da infec¢io pelo HIV
varias vezes precisou ser realizada considerando a descricdo clinica do caso, associada as
contagens dos linfécitos CD4. Entre os classificados, a maioria ficou no grupo C(3) embora
alguns tenham ficado no grupo B e um caso no A. Quanto as sorologias para a doenca de
Chagas informadas, a grande maioria tinha pelo menos um método sorolégico positivo para
a doenga. Xenodiagnéstico, natural ou artificial, e hemocultura especifica foram muito
pouco realizadas. Quando esses exames realizados, apenas um xenodiagnéstico foi
negativo. Ja nas pesquisas em sangue periférico ou no LCR realizadas, o 7. cruzi foi
encontrado na maioria das vezes. Exames histopatologicos obtidos por meio de bidpsia e/ou
necropsia quase sempre se demonstraram positivos quando consideradas as apresentacgdes

clinicas de cada caso.

Genericamente poderiamos considerar que a reativagdo da doenga de Chagas
nos pacientes com HIV/AIDS se localizaram predominantemente no cérebro (76,7 %), na
forma pseudo-tumoral (chagoma), praticamente indistinguivel da toxoplasmose em SNC,

que freqlientemente ocorre nos pacientes com aids (LAZO et al., 1998).

Febre, cefaléia, vomitos, convulsdes e sinais focais foram os achados mais
freqiientes. A analise do LCR mostrou pleocitose leve, com menos de 100 células/ml,
predominio de linfécitos, aumento leve de proteinas e presenca de formas tripomastigotas
de T. cruzi. Quase todos os pacientes com quadro neurologico realizaram tomografia
computadorizada de crinio que revelou lesdes hipodensas isoladas ou multiplas com ou
sem captagdo de contraste em anel, predominantemente em 4reas subcorticais. As lesbes
foram encontradas nos hemisférios cerebrais, cerebelo e tronco cerebral,
predominantemente envolvendo a substincia branca. Os exames histopatolégicos
mostraram infiltrado inflamatério grave com poucas formas amastigotas do 7. cruzi
parasitando células da glia e raramente neurdnios. Parasitos também foram encontrados

dentro de macréfagos nas meninges.

Dessa maneira o quadro neurolégico apresentado nas reativagdes da doenga de
Chagas em SNC de pacientes com HIV/Aids foi o de meningoencefalite unifocal ou

multifocal.
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Por outro lado, nesse tipo de reativagio da doenca de Chagas, devemos
considerar as cardites (26,7 %) que ocorreram em menor freqiiéncia, com poucas
manifestacdes clinicas, muitas vezes ausentes e observadas apenmas em exame
histopatolégico. As manifestagdes clinicas encontradas foram a insuficiéncia cardiaca

aguda ou arritmias.

A associacdo entre as formas cerebral e cardiaca também foi significativa
(10,0%). Outras manifestagdes clinicas mais raras também foram observadas: miosites em
esdfago, estdbmago e presenca do 7. cruzi em fluido pericardico de um paciente e peritonite
espontinea em outro. Em alguns poucos casos o diagnostico de certeza, com o €ncontro do
parasito, ndo foi possivel, mas as fortes evidéncias clinicas apontaram para uma ou duas

formas associadas.

O tratamento medicamentoso especifico para a doenga de Chagas aguda,
quando foi possivel, utilizou preferencialmente o benzonidazol e o nifurtimox. O
itraconazol e o fluconazol também foram utilizados em um paciente que havia

desenvolvido efeitos adversos ao benzonidazol.

A sobrevida apos o inicio do quadro de reativagdo ou ap6s o diagnostico
estabelecido foi muito baixa, sendo na maioria dos casos de apenas alguns dias (menos de
um més), embora em dois casos a sobrevida tenha sido maior, de 14 e 17 meses

respectivamente.

O tratamento para toxoplasmose de SNC foi iniciado empiricamente para 6 dos

18 pacientes com diagnéstico posterior de meningoencefalite chagasica.

Apenas 6 pacientes vinham fazendo uso de medicamentos anti-retrovirais ou
iniciaram esses medicamentos no momento do quadro de reativagdo da doenga de Chagas.

N AZT isolado era - medicamento de escolha e em um caso o paciente usava AZT mais
ddI.

A necropsia desses pacientes foi realizada em 10 casos (sendo uma parcial). Os
achados, na maioria dos casos, sempre foram compativeis com as apresentagdes clinicas
em vida, surpreendendo em alguns casos os achados compativeis com reativagdo cardiaca,
sem manifestagdes clinicas em vida e em um caso os achados de T cruzi em esdfago,

estomago e fluido pericardico (FERREIRA et al.,1997).
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1. Avaliar a freqiiéncia de individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana e pelo Trypanosoma cruzi (co-infectados) em acompanhamento
meédico no Hospital de Clinicas da UNICAMP;

2. Comparar individuos co-infectados e ndo co-infectados em relagdo as
caracteristicas demograficas (sexo, idade, cor, local de nascimento e de
residéncia) e em relagdo aos resultados dos primeiros exames de contagens
de linfécitos T CD4+ e avaliagdo quantitativa do RNA plasmatico do HIV

(carga viral);

3. Descrever o perfil clinico, laboratorial e a evolu¢do dos individuos
co-infectados acompanhados no Hospital de Clinicas da UNICAMP.

Objerivos
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A freqiiéncia da co-infecgdo da doenga de Chagas e a infecgdo pelo HIV vem
sendo avaliada desde margo de 1994 em todos os pacientes com HIV em acompanhamento
médico nos ambulatérios da Disciplina de Doengas Infecciosas e Parasitarias da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Os
atendimentos sdo realizados no Hospital de Clinicas da UNICAMP e os testes soroldgicos

para a doenga de Chagas sdo solicitados rotineiramente, junto com outros exames.
Os critérios de inclusao para a avaliagdo da freqiiéncia da co-infec¢do foram:

a) Ser paciente em acompanhamento médico, regularmente matriculado no
Hospital de Clinicas da UNICAMP;

b) Apresentar testes sorologicos reagentes para HIV segundo as normas do
Ministério da Saude do Brasil. Nos casos onde o diagnéstico sorolégico para
o HIV foi incompleto, a pesquisa quantitativa do RNA plasmatico do HIV
(“carga viral”), foi aceita como complementar ao diagnéstico da infecgdo

pelo virus;

¢) Ter realizado testes sorologicos para a doenga de Chagas por pelo menos
duas das seguintes técnicas: imunofluorescéncia indireta (IFD), teste
imunoenzimatico de ELISA (ELISA) e reagdo de fixagio de complemento

(RFC).

Os seguintes dados demograficos também foram avaliados para os pacientes
que preencheram os critérios de inclusdo no estudo: sexo, idade, cor, pais e unidade
federada de nascimento, pais e unidade federada de residéncia, primeiro exame de
contagem de linfocitos TCD4+ e o primeiro exame quantitativo do RNA do HIV em sangue
periférico.

O banco de dados constituido com as informagdes acima descritas, fornecido
pelo Nucleo de Informatica do Hospital de Clinicas da UNICAMP, foi analisado por meio
do programa "Epi Info" (Versdo 6.0). As avaliagdes estatisticas utilizaram o teste de
qui-quadrado ou o teste exato de Fischer, quando o primeiro ndo se mostrou apropriado. A

compara¢do das médias foi realizada pelo teste "T".
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Todos os pacientes maiores de 18 anos, identificados como co-infectados,
foram contatados para receberem acompanhamento clinico e laboratorial, com avaliagdes

regulares para ambas as patologias, apds assinatura de consentimento livre e esclarecido.

Na avaliagdo médica inicial dos pacientes co-infectados os seguintes dados

foram considerados ou solicitados, se ndo disponiveis:

a) Identificacdo — nome, data de nascimento, sexo, cor, estado civil, profissdo,

naturalidade e procedéncia;

b) Dados epidemiolégicos referentes as duas patologias considerando
« provavel mecanismo da transmissio da doenca de Chagas:

- vetorial,

- transfusional,

- outros.
* categoria de exposi¢do ao HIV:

- sexual: homossexual, bissexual, heterossexual;

- sangiiinea: usudrio de drogas injetaveis, hemofilico, transfuséo;

- acidente de trabalho;

- ignorada.

c) Histéria clinica completa, valorizando-se os sinais, sintomas, exames
laboratoriais e de imagens recentes e antigos;
d) Exame fisico geral e especifico;

e) Exames laboratoriais inespecificos - hemograma completo, dosagens séricas
de proteinas, aspartato-aminotransferase, alanina-aminotransferase, amilase,
uréia, creatinina e glicemia;

f) Contagens de linfocitos T CD4+ e CD8+ e exame quantitativo do RNA do

HIV em sangue periférico;

Sujeitos e Métodos
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g) Testes sorolégicos para sifilis (VDRL e TPHA ou FTAADs), toxoplasmose,
citomegalovirus, hepatites B e C; teste de mantoux, exame de urina tipol e

protoparasitologico;

h) Radiografia de térax em PA e perfil, eletrocardiograma em repouso,
ecocardiografia bidimensional, Holter, testes sorolégicos para doenca de

Chagas, xenodiagnostico natural ou artificial e hemocultura para 7. cruzi,
1) Esofagograma e enema opaco - solicitados apenas com indica¢#o clinica

O acompanhamento proposto aos pacientes co-infectados foi de avaliacdo
clinica geral, especifica e coleta dos exames descritos no item “e” a cada dois meses. Os
exames do item “f” eram colhidos a cada quatro meses e os do item “h” eram solicitados a
cada seis meses. Outros exames eram solicitados segundo as necessidades apontadas pela

avalia¢@o clinica do paciente.

Os exames descritos nos item “e” e “g” foram realizados no Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da UNICAMP, assim como os testes soroldgicos
para doenga de Chagas, que eram solicitados semestralmente. Os exames descritos no item
“f”, assim como os testes sorolégicos para o HIV, foram realizados no laboratério de aids
da Disciplina de Doencas Infecciosas e Parasitarias da FCM/UNICAMP e os exames de
imagens no servico de radiologia do mesmo hospital. Os exames de ECG, Holter e
Ecocardiografia foram realizados no servigo de Cardiologia da FCM/UNICAMP.

As descri¢des dos resultados dos exames sorologicos para doenga de Chagas
foram consideradas, respeitando-se as descri¢des utilizadas pelo préprio laboratério do
Hospital de Clinicas da UNICAMP, assim como os valores de referéncia indicadas por esse

servigo, a saber:
Imunofluorescéncia Indireta (IFI):
- exame Reagente: titulos maiores que 1/20
- exame Duvidoso: titulos iguais a 1/10 ou 1/20

- exame Nao Reagente: titulos ndo detectaveis
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Reagio de Fixa¢do de Complemento (RFC):

- exame Reagente: titulos maiores ou iguais a 1/2
- exame Duvidoso: titulo igual a 1/1

- exame Nao Reagente: titulos ndo detectaveis

- exame Anticomplementar

Teste Imunoenzimatico de ELISA (ELISA):
- exame Reagente
- exame Duvidoso

- exame Nao Reagente

Avalia¢do da parasitemia nos individuos com a co-infecgao.

O seguimento da parasitemia nos individuos com a co-infecgdo HIV/Aids € a
doenga de Chagas foi realizado por meio do xenodiagndstico artificial e/ou natural e da
hemocultura para 7. cruzi, avaliados quantitativamente a cada seis meses. A execugdo
técnica foi realizada por meio de uma parceria entre a Faculdade de Medicina do Tridngulo
Mineiro (FMTM — Uberaba, MG) e o Grupo de Estudos em Doenga de Chagas (GEDOCh
— UNICAMP, SP). Essas atividades foram coordenadas pela professora Eliane Lages Silva,
da disciplina de Parasitologia da FMTM . A coleta do material e os procedimentos técnicos
iniciais foram realizados na Unidade de Pesquisa Clinica da Disciplina de Doencas
Infecciosas e Parasitarias (FCM/UNICAMP) e nos laboratérios dos servicos de
Hematologia e Pediatria do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Posteriormente todo o

material foi examinado no Laboratério de Parasitologia da FMTM.

Xenodiagndstico

Os xenodiagnésticos foram realizados imediatamente apds a coleta do sangue,
utilizando quarenta ninfas de III ou IV estadio de Triatoma infestans, provenientes do
insetario da disciplina de Parasitologia da FMTM. Essas ninfas eram distribuidas em um

copo plastico de boca larga recoberto com tela fina (tule ou fil6) na parte superior e
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colocadas para alimentarem, ou na superficie anterior do antebrago do paciente
(xenodiagnéstico natural), ou em um dispositivo de vidro em forma de sino adaptado para o
xenodiagnostico artificial (SILVA, 1991). Esse dispositivo é constituido por duas camaras,
uma externa na qual € colocada dgua quente para manter o sangue a 37°C e outra interna na
qual € colocado 10 ml de sangue venoso (coletado em tubos a vacuo contendo heparina
sodica) e recoberta na parte superior com uma membrana de parafilme (Parafilm —
American National Can — Chicago, IL). Sob esta membrana se acoplava o copo plastico
contendo os triatomineos para repasto sanguineo durante 30-40 minutos. Apbs a
alimentacdo as ninfas que nfio ingeriram sangue foram removidas e as demais
permaneceram a temperatura ambiente, sendo examinados aos 30 e 60 dias. Aos 30 dias a
obtengdo das fezes foi realizada por compressio abdominal dos insetos e as dejecdes
coletadas em solugdo salina (20 microlitros) observadas individualmente, duas liminas de
cada, em microscopio 6ptico com aumento de 400x. Aos 60 dias, as ninfas previamente
negativas, foram dissecadas individualmente com remo¢do do intestino, o qual era
macerado com solugdo salina, sendo examinadas 2 a 3 laminas ao microscépio 6tico com
aumento de 400x. A positividade do xenodiagnéstico foi considerada pela presenga de pelo
menos uma estrutura flagelada caracteristica do Trypanosoma cruzi e avaliada

quantitativamente pelo nimero de ninfas positivas em relacdo ao total examinada.

Hemocultura

As hemoculturas foram realizadas segundo a metodologia proposta por
CHIARI et al. (1989) e LUZ et al. (1994) utilizando 30ml de sangue venoso coletados em
tubos a vacuo contendo heparina sédica. Imediatamente apés a coleta o sangue foi
centrifugado a 2.500rpm durante 15 minutos a 4°C, em seguida o plasma foi removido e o
volume inicial reconstituido com LIT, repetindo-se o processo anterior de centrifugacéo
para lavagem das hemacias. Apos, o sobrenadante foi removido e o sedimento de hemacias
homogeneizado com 30ml de LIT e distribuido em 10 tubos plasticos estéreis com tampa
de rosca (3ml/tubo). Estes tubos foram mantidos em estufa a 28°C e homogeneizados
semanalmente para aeragdo. O exame microscépico foi realizado aos 30, 60 e 90 dias apéds
o cultivo, observando-se aliquotas de 10ul da suspensdo de cada tubo entre ldmina e

laminula, com aumento de 400x. A avaliagdo da positividade foi baseada tanto de maneira
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absoluta, pela positividade de qualquer tubo, como também de maneira proporcional, pelo
niimero de tubos positivos sobre o numero de tubos examinados.

Todos os pacientes, desde o reconhecimento da co-infecgdo, € ao longo do
acompanhamento, foram classificados e reclassificados para ambas as doengas. Para o HIV
seguiu-se a classificagdo dos “CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION” (1993) sumarizadas abaixo. Para a doenga de Chagas cronica utilizou-se a
seguinte classificacdo: indeterminada, cardiaca, digestiva e cardiaca mais digestiva
associadas (MEDRADO-FARIA et al., 1982). Utilizou-se como critério de reativagdo da
doenga de Chagas entre os pacientes o surgimento de formas clinicas raras da doenga,
associadas ao encontro de formas ativas do 7. cruzi em amostras de LCR e/ou sangue
periférico.

CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO HIV - (CDC, 1993)

Categorias Clinicas
A - B - C* -
Categorias laboratoriais/ Assintomitico, Sintomaitico**, Condigdes indicativas
Linfécitos T — CD4 linfadenopatia niio-A, nao-C de aids
generalizada
persistente ou infeccio

> 500/mm’ Al Bl c1

200 a 499/mm® A2 B2 ezd

< 200/mm’ A3 B3 C3

* Todos os pacientes nas categorias A3, B3 e C1-3 sdo notificados como tendo aids, com base nas doengas
indicadoras de aids (CDC, 1997) e/ou na contagem de CD4 <200 cels/mm3

** As afecebes sintomaticas ndo incluidas na categoria C sdo: a) atribuidas a infecgdo pelo HIV ou
indicadoras de deficiéncia da imunidade celular, ou b) consideradas como tendo uma evolugéo clinica ou
tratamento complicados pela infecgdo pelo HIV. Exemplos de doengas B compreendem, entre outros,
angiomatose bacilar, candidiase oral, candidiase vulvo-vaginal persistente, freqliente ou que responde mal
ao tratamento; displasia cervical (moderada ou grave); carcinoma cervical in sifu sintomas constitucionais
tais como febre (38,5°C) ou diarréia por mais de um més; leucoplasia pilosa oral; herpes zoster com dois
episodios ou em mais de um dermatomo; PTT; listeriose; DIP {especialmente se complicada por abscesso

tubo-ovariano) e neuropatia periférica.
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4.1. FREQUENCIA DA CO-INFECCAO DA DOENCA DE CHAGAS E DA
INFECCAO PELO HIV

No periodo de margo de 1994 a margo de 2001 foram realizados 1707 testes
sorologicos para doenga de Chagas em 969 individuos infectados pelo HIV e
acompanhados nos ambulatérios gerais e especificos da disciplina de Doengas Infecciosas e
Parasitérias do Hospital de Clinicas da UNICAMP (Tabela I). Entre estes testes 22 (1,29%)

S€ mostraram reagentes.

A maioria dos pacientes (716) foram submetidos a testes sorologicos por pelo
menos duas técnicas diferentes, predominantemente as técnicas de imunofluorescéncia
indireta (IF) e o teste imunoenzimatico de ELISA. Pouco mais de um quarto dos

individuos realizaram o teste pela técnica de reagdo de fixagdo de complemento (RFC).

Avaliamos a freqiiéncia de testes reagentes tanto no grupo de individuos que
realizaram dois ou mais exames como naqueles que realizaram um ou mais. A freqiiéncia
de soropositividade se mostrou semelhante em ambos os grupos, sendo de 1,26% no
primeiro e 1,34% no segundo. Estas taxas também foram muito proximas daquela que
considerou o total de testes realizados e o numero total de testes reagentes,

independentemente do mimero de individuos que realizaram as sorologias.

A impossibilidade de realizar pelo menos dois testes com todos os individuos
do estudo foi devida, em alguns casos, pela nio disponibilidade temporaria de conjuntos
diagndsticos ou por amostras insuficientes e reagdes anticomplementares no caso da RFC.

Fatos como este ocorreram de forma aleatéria..

Foi possivel também avaliar o desempenho individual de cada técnica utilizada.
A maior freqiiéncia de testes reagentes foi observada pela técnica de RFC e a menor na de
IFI (Tabela IT). Exames com resultados duvidosos foram poucos, ocorrendo entre 0,4% a
1,2% do total. '

Considerando, portanto, como co-infectados pelo 7. cruzi e HIV, apenas
aqueles individuos que apresentaram resultados sorolégicos reagentes para a doenga de
Chagas em pelo menos duas técnicas, identificamos 9 individuos co-infectados entre os 716
que também realizaram testes por pelo menos duas técnicas, obtendo-se assim uma
freqiiéncia de 1,26% (Tabela III).
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TABELA I : Exames sorolégicos para doenga de Chagas realizados em individuos infectados
pelo HIV em acompanhamento no Hospital de Clinicas da UNICAMP, no periodo de 1994 a

2001 - Campinas, S.P.

n Reagente Fregiiéncia %
Tot:fl de exames sorologicos p/ D. de Chagas 1707 » 129
realizados
Individuos com 1 ou mais exames sorolég. p/ D. 969 13 1,34
de Chagas
Individuos com 2 ou mais exames sorolog. p/ 716 9 126
D. de Chagas
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TABELA II : Exames sorolégicos para doenga de Chagas, realizados em 969 individuos infectados pelo

HIV em acompanhamento no Hospital de Clinicas da UNICAMP, no periodo de 1994 a 2001 -
Campinas, S.P.

Exame Reagente Exame Nio Reagente Exame Duvidoso Sub-Total
n %o n % n % n %
IFI 10 1,0 950 98,3 6 0,6 966 100,0
EIA 7 1,4 505 97,5 6 1,2 518 100,0
RFC 5 2.2 217 97,3 1 0,4 223 100,0
Total 22 1,3 1672 97,9 13 0,8 1707 100,0
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TABELA III : Exames sorolégicos para doenca de Chagas em 9 pacientes considerados com
a co-infeccdo pelo T. cruzi e o HIV.

Iniciais IFI Titulo IFI RFC Titulo RFC ELISA
(inversa) (inversa)

FCS Reagente 40 Reagente
LCO Reagente 80 Reagente 4

AMAS Reagente 80 Reagente
JCS Reagente 80 Reagente
EGD Reagente 160 Reagente 2

LNAX Reagente 160 Reagente
NFO Reagente 320 Reagente
DATP Reagente 320 Reagente
MCSM Reagente 640 Reagente

Resultados
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O grupo que realizou uma ou mais sorologias para doenga de Chagas (Grupo A)
manteve a mesma proporcionalidade em relagdo a sexo, cor, contagem de linfocitos
TCD+ e avaliagdo da carga viral do HIV quando comparado ao subgrupo que realizou dois
ou mais desses exames (Grupo B) (Tabela IV). A analise estatistica destes grupos, quando
subdivididos entre individuos co-infectados e nao-co-infectados (Tabela V), demonstrou,
no subgrupo "B", que os co-infectados sfio predominantemente mulheres (P <01)e
apresentam idade média superior a dos ndo co-infectados. Os parametros cor, contagem de
linfécitos T CD4+ e carga viral nfio apresentaram diferengas estatisticamente significativas
entre co-infectados e ndo-co-infectados, tanto no grupo "A" como no "B". Os valores de
mediana na avaliagdo da carga viral foram maiores nos co-infectados em ambos os grupos.
As diferencas em relagdo a sexo no foram evidenciadas entre os co-infectados e 0s ndo-co-

infectados quando se realizou a analise do grupo "A".

Quanto as unidades federadas de nascimento e de residéncia dos individuos do
estudo, observamos que a grande maioria nasceu e reside no estado de S#o Paulo, 69,8% e
96,9%, respectivamente. Em seguida aparecem pessoas do estado de Minas Gerais, com
freqiiéncia bastante inferior, enquanto as outras unidades da federagdo estdo representadas
de maneira também bastante discreta (Tabela VI). Observamos também que, entre os
pacientes considerados co-infectados e os nfio co-infectados, nio ha diferengas
significativas em relag&o ao estado de nascimento e residéncia. O deslocamento do local de
nascimento para o local de residéncia foi bastante intenso para o estado de S#o Paulo,

representando 27,9% dos casos (Tabela VII).

4.2. APRESENTACAO GERAL DOS CASOS

Entre os 13 casos de individuos co-infectados ou possivelmente co-infectados,
identificados no banco de dados ativo (NUCLEO DE INFORMATICA — HC/UNICAMP),
foi possivel proceder avaliagio médica mais elaborada e acompanhar clinicamente 9
individuos. Os outros 4 casos ndo puderam ser abordados, nunca responderam as

convocagdes, realizadas por pelo menos 3 vezes.
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Além dos 9 pacientes acompanhados e identificados pelo sistema informatizado
em atividade desde 1991, outros 11 individuos com co-infecgdo Chagas HIV foram
acompanhados no nosso servico. Destes, um caso (caso 20) foi acompanhado antes do
sistema informatizado ser totalmente instalado e os outros, por terem ido a ébito, foram

retirados do sistema de dados ativo.
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TABELA IV: Caracteristicas demogrificas e laboratoriais de individuos infectados pelo HIV,
que realizaram exames sorologicos para doen¢a de Chagas (grupos A* e B**) no Hospital de
Clinicas da Unicamp, no periodo de 1994 a 2001 - Cam pinas,S.P.

Grupo A Grupo B
n = 969 n=716
618 (63,8%) 449 (62,7%)
SEXO
F 351 (36,2 %) 267 (37,3%)
IDADE
faixa etdria (anos) 11a73 13a73

média (IC***) 32,76 (0,54) 32,93 (0,63)
mediana 32,00 32,00
COR
branca 793 (81,8%) 581 (81,1%)
parda 113 (11,7%) 87(12,2)
preta 61 (6,3%) 47 (6,6%)
amarela 2(0,2%) 1(0,1%)
LINFOC. T CD4+ n=3884 n = 665
limites 1a1452 1al1452
média (IC**¥) 332,58 (16,91) 337,54 (19,61)
mediana 282,00 290,00
percentil 25% 128,00 134,00
percentil 75% 472,50 478,00
CARGA VIRAL HIV n =646 n=>512
limites 0 a 9.700.000 0 a 9.700.000
média (IC***) 125.641,90 (45.159,74) 119.872,06 (45.625,68)
mediana 2.900 (log = 3,46) 3.900 (log = 3,59)
percentil 25% 42,00 55,00
percentil 75% 46.000,00 49.500.00

*Grupo A - Individuos infectados pelo HIV que realizaram um ou mais exames sorologicos para doenga de Chagas
**Grupo B - Individuos infectados pelo HIV que realizaram dois ou mais exames sorologicos para doenga de Chagas
**¥IC - Intervalo de Confianca
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TABELA V: Caracteristicas demogrificas e laboratoriais de individuos infectados pelo HIV, co-
infectados e ndo co-infectados pela doenga de Chagas (grupos A* e B**), em acompanhamento
no Hospital de Clinicas da UNICAMP, no periodo de 1994 a 2001 - Campinas - S.P.

Grupo A Grupoﬁ
Nio reagente Reagente Nio reagente Reagente
n = 956 n=13 n =707 n=9
SEXO
M 612 (64,0%) 6 (46,2%) 446 (63,1%) 3 (33,3%)
F 344 (36,0%) 7 (53,8%) 261 (36,9%) 6 (66,7%)
IDADE
faixa etaria (anos) 11a73 27 a58 13a73 29a58
média (IC) 32,67 (0,54) 39,61 (5.92) 32,82 (0,64) 41,89 (7,00)
mediana 31,00 40,00 32,00 41,00
COR
branca 783 (81,9%) 10 (76,9%) 573 (81,0%) 8 (88,9%)
parda 111 (11,6%) 2 (15,4%) 86(12,2) 1(11,1%)
negra 60 (6,3%) 1(7,7%) 47 (6,6%) 0 (0,0%)
amarela 2 (0,2%) 0 (0,0%) 1{0,1%) 0 (0,0%)
LINFOC. T CD4+ n=872 n=12 n =656 n=9
limites 1al1452 46 a 616 1al452 98 a 589
média (IC**%) 333,10 (17,09) 294,83 (111,69) 338,14 (19,84) 294,11 (112,41)
mediana 282,00 285,50 290,00 305,00
percentil 25% 127,50 171,00 133,00 189,00
percentil 75% 473,50 366,00 479,50 331,00
CARGA VIRAL HIV n =640 n==6 n =507 n=3>5
limites 0 a 9.700.000 0 a220.000 02 9.700.000 0 a220.000
média IC***)  26.188,54 (45.577,5°67.333,33 (89.554,25) 120.257,38 (46.069,80)  80.800,00 (109.238,06)
mediana  2.800 (log = 3,45) 37.000 (log =4,57) 3.800 00 (log =3,58) 51.000 (log = 4,71)

percentil 25%
percentil 75%

43,00
45.500,00

0,00
110.000,00

50,00
49.000,00

23.000,00
110.000,00

*QGrupo A - Individuos infectados pelo HIV que realizaram um ou mais exames sorologicos para doenga de Chagas
**Grupo B - Individuos infectados pelo HIV que realizaram dois ou mais exames sorologicos para doenga de Chagas

***[C - Intervalo de Confianca
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TABELA VI: Distribui¢io segundo Estado de nascimento e de residéncia, de
individuos infectados pelo HIV em acompanhamento no Hospital de Clinicas da
UNICAMP, que realizaram exames sorologicos para doenca de Chagas, no
periodo de 1994 a 2001 - Campinas, S.P.

Regido* Estado Nascimento % Residéncia %

CO Distrito Federal 1 0,1
Goias 5 0,5
Mato Grosso 1 0.1 1 0,1
Mato Grosso do Sul 9 0,9
N Acre 1 0,1
Amazonas 2 0,2
Para 5 0,5
Tocantins 1 0,1
NE Alagoas 7 0,7
Bahia 36 3,8 1 0.1
Ceara 12 1.3
Maranhio 2 0,2
Paraiba 4 0.4
Pernambuco 22 2.3
Piaui 4 0.4
Rio Grande do Norte 3 0,3
Sergipe 1 0,1
S Parana 58 6,1 2 0,2
Rio Grande do Sul 5 0,5
Santa Catarina 5 0,5
SE Espirito Santo -+ 0,4
Minas Gerais 95 10,0 26 2,7
Rio de Janeiro 5 0.5
Séo Paulo 666 69,8 939 96,9
Total 954 100,0 969 100,0

*Regido CO = centro-oeste, N = norte, NE = nordeste, $ = sul. SE = sudeste.
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TABELA VII: Deslocamento de Estado de nascimento para Estado de residéncia, em
individuos infectados pelo HIV que realizaram exames sorolégicos para doenga de Chagas
e em acompanhamento no Hospital de Clinicas da UNICAMP- 1994 a 2001, Campinas,
S.P.

Regido* e Estado de Nascimento Regido* e Estado de Residéncia

__CO__ _NE SE

Mato Grosso Bahia Parand Minas Gerais SioPaule TOTAL

CO Distrito Federal 0 0 0 0 1 1
Goiis 0 0 0 0 5 5
Mato Grosso 0 0 0 0 1 1
Mato Grosso do Sul 0 0 0 2 7 9

N  Acre 0 0 0 0 1 1
Amazonas 0 0 0 0 2 2
Pari 0 0 0 0 5 5
Tocantins 0 0 0 0 1 1

NE Alagoas 0 0 0 0 7 7
Bahia 0 0 0 0 36 36
Ceari 0 0 0 0 12 12
Maranhio 0 0 0 0 2 2
Paraiba 0 0 0 0 4 4
Pernambuco 0 0 0 0 22 22
Piaui 0 0 0 0 4 4
Rio Grande do Norte 0 0 0 0 3 3
Sergipe 0 0 0 0 1

S Parana 0 0 1 0 57 58
Rio Grande do Sul 0 0 0 0 5 5
Santa Catarina 0 0 0 A 5

SE Espirito Santo 0 0 0 0 4 4
Minas Gerais 1 0 0 18 76 95
Rio de Janeiro 0 0 0 0 5 5
Sdo Paulo 0 1 1 6 658 666

TOTAL 1 1 2 26 924 954

*Regido CO = centro-oeste, N = norte, NE = nordeste, S = sul, SE = sudeste.
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Desta maneira nos foi possivel avaliar mais detalhadamente e acompanhar
clinicamente e laboratorialmente 20 doentes, os quais serdio apresentados de forma
descritiva, complementada por quadros padronizados. Estes quadros tornam mais ficil a
interpreta¢@o cronolégica das ocorréncias, possibilitando também a observagdo da evolucdo
dos principais exames especificos e inespecificos, para ambas as doencas. Para todos os
resultados dos testes laboratoriais, independente do termo utilizado pelo laboratério que
realizou, optamos por usar nesses quadros, indistintamente, apenas o termo “positivo” ou
“negativo” em sua forma abreviada. Quando os resultados foram expressos em titulos,
optamos por colocar os valores encontrados. Os exames de imagens, ECG e Holter, quando

anormais, sdo apresentados na descricdo do caso.

Os espagos deixados em branco nos quadros indicam ou a ndo realiza¢do do
exame/procedimento no periodo ou a impossibilidade de se realizar a classificagéo do caso

naquele momento.

Desta maneira a avaliagdo de cada caso necessariamente precisa ser vista em

conjunto com o quadro correspondente.

Um dos casos (caso 20) serd comentado de forma diferenciada, pois trata-se do

primeiro paciente com reativa¢do da doenga de Chagas em individuo com aids ocorrido no
Hospital de Clinicas da UNICAMP em 1991 e publicado por METZE & MACIEL (1993).

O quadro II retne de maneira geral os dados referentes as carateristicas

evolutivas da co-infecgdo dos 20 pacientes em conjunto.

O sexo feminino responde por 60% do total de pacientes e, em termos de faixa
etaria, encontramos desde individuos com 29 anos até individuos com 66 anos, sendo a
idade média de 43 anos. Os individuos de cor branca representam 57,9% dos casos e os

demais eram nio-brancos.

Todos os individuos apresentavam testes HIV positivos, assim como os exames
confirmatérios e/ou quantificagdo plasmatica do RNA do HIV.

Os hemogramas rotineiramente realizados nas avaliagdes periédicas dos
pacientes, demonstraram alteragdes compativeis com a evolugio da infecgdo e doenga pelo
HIV ou seja, quanto mais avangada a doenga, mais se observam quadros de anemia, com

niveis de hemoglobina geralmente diminuidos em grau leve ou moderado.

Resultados
69



1 /d einynoowiay=0W3H ‘0onsoubelpousx=0N3xX :0a0/spie J1sse|o= (£'2'1)'0'a‘V ‘opderjeal=Allesy ‘ealjsabip=saebiq 'ede|piedc=pied
‘epeululs}epul=}opu| ‘opeziiea) ogu=IN ‘oajebau=BaN oajisod=sod ‘ejeid=d ‘epied=pd ‘BOUBIq=g .Oulinosew=\\ ‘oululwy=4 :'sq0

wis wis b> wis jeay 1epu| IN N g 4 8y SWA 02
OBN G OBN v A"} pieD pieD IN IN Pd 4 9€  WSOW 6L

¢ 0z OBN A A"/ 1epu| Jopuy BaN BaNn pd W 62 ¥Or 8l

¢ 4} OBN eV v pied pseD sod sod 4 4 ge ao3 Ll

0BN g9 oBN ¢d ¢q 18pul Jepuy  sod 93N Pd 4 Z8 O4N 9L

0BN wis 0z OBN 1%0) 15%0) J] pep BoN sod g W /€ sgv Gl
OBN Ll OBN €0 €0 Jepu| Jepu| N IN a W Ly va vl

oBN wis 12 OBN A" v pred peyp Bey sod d W  6€ Wdz €l
wis wis 4 ) 0 % pieD peD IN sod 8 W £ sur 2l
ws  wis 1) ogN €0 €0 1epu| yopuy BN sod d 4 e DWW |1
OBN wis ) ¢ €0 LY 18pu| }pui  sod sod Pd 4 £ S1OW 0l
0BN wis 9z wis €0 %) jeay Jopuy  sod sod Pd W €€ Wy 6
I3 22 oBN eV ey pieo pJed BoN 6BoN @ E 8y SVWvV 8

OBN wis 8. OBN %) €0 Jopu| Jopuy BN sod € 4 726  ddvW L
) €2 OBN €0 k) Jepu| Jpuy sod sod 9 W EF 001 9

0BN 96 oeN A A7) sabig Jopuyy sod sod d 4 99 XNY1 S

oBN wis Ll e %) ed 1epul Jopup  sod sod € 4 o NV ¥
OBN wis L ¢ €0 zd Jepu| Jopuy sod BeN 4 4 6¥ 9 €
OBN wis g9 wis €0 L9 jeay Jepu IN IN pPd W 6€ VN 2
0BN 19 OeN eV v p1eD ped sod sod 9 4 €5 Sor 1

(sesguwi) jleuld e jeuld  [epPu|

‘dO¥O3N OLIE0 'WINO3S ALV  SAIV/AIH 'HISSV10 SVOVHO “dISSV10 OWSH ON3X ¥O0O 0X3s 3avai SIVIDINI SOSVO

d"s ‘seurdwed - 000Z © 1661 8P opouad ou ‘dWVOINN ep Sed1ul|D ap |e)idsoH ou
sopipusje ‘AlH ojed ogdaaju; a sebey) ap eduaop wod ssjusjoed sop sieJab seonsuajoele) ;|| oipend

Resultados

70



Ja as contagens de leucdcitos e linfécitos, mesmo em fases menos avangadas,

indicavam uma tendéncia a leucopenia leve ou moderada.

As contagens de linfocitos T CD4+ sempre acompanharam a evolugcdo natural
da doenca pelo HIV. Nos pacientes que apresentaram reativagio da doenca de Chagas esses

niveis sempre foram muito baixos.

As proporgdes relativas dos linfocitos T CD4+ ¢ CD8+ sempre foram menores

que um, independente da fase da infecgdo pelo HIV que os pacientes se encontravam.

A maior parte dos nossos pacientes apresentavam cargas virais elevadas. Em
relagdo aos testes sorologicos para a doenga de Chagas, virios exames foram sendo
realizados ao longo do acompanhamento médico dos pacientes. Do total de 113 testes
realizados nos 20 pacientes 18,6% foram duvidosos e poucos foram negativos
(Tabela VIII). Chamou-nos a ateng¢o o caso 4 que, dos 4 testes realizados, todos foram
duvidosos e o caso 11 que, entre os 4 testes realizados, 3 foram ndo reagentes e um
duvidoso. Ambos tem xenodiagnéstico positivo e o primeiro apresenta hemocultura para

T. cruzi positiva.

O total de exames de xenodiagnostico e hemocultura para 7. cruzi realizados se
assemelharam nos indices de positividade, com quase metade desses exames positivos.
Entre os pacientes que realizaram esses exames parasitologicos, positividade cumulativa foi
encontrada em 81,2% (13 em 16) para o xenodiagnéstico e 60,0% (9 em 15) para a

hemocultura.

Quanto aos exames parasitologicos diretos realizados em LCR e/ou sangue

periférico, os achados positivos foram de 41,7%.

E importante destacar que no exame de xenodiagnostico, a analise da
intensidade de parasitemia classificou-se como elevada em pelo menos metade dos
pacientes que realizaram o exame, considerando-se tanto o primeiro exame realizado por

cada paciente, como o total desses exames.

Nos demais testes sorologicos realizados foram encontrados individuos com
sifilis em atividade e apenas alguns com testes positivos para esta doenga. Infecgdes
pregressas para toxoplasmose, citomegalovirose, hepatite B também foram econtradas.

Teste sorolégico para hepatite C foi observado em uma pessoa.
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Os achados anormais nos exames de ECG, na sua grande maioria, sempre
foram compativeis com os esperados para a doenga de Chagas. Os exames radiolégicos de
térax, considerados anormais, demonstraram aumento da 4rea cardiaca em 4 casos, sendo
que no caso 12 foi possivel documentar os aumentos volumétricos do coragéo. O caso 17
teve uma evolugdo favoravel pois apresentou inicialmente aumento de area cardiaca e
alteracdes nos exames de ECG e Ecocardiografia e depois todos esses exames se
normalizaram.
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As alteragdes pulmonares evidenciadas ao exame radiolégico de torax,
estiveram relacionadas com processos infecciosos como broncopneumonia e tuberculose,

quadros esses associados a imunossupressdo pelo HIV.

Apenas dois pacientes realizaram o esofagograma. Um paciente apresentava
esse exame inicialmente normal, mas posteriormente observou-se discinesias sem sinais de

megaesofago.

Os exames de Holter na sua maioria confirmavam os achados dos ECG em
repouso mas, em um caso, este exame era normal enquanto aquele apresentava alteracdes

compativeis com a forma cardiaca da doenga de Chagas.

Quanto a caracterizagio da doenga de Chagas entre os nossos 20 pacientes,
3 apresentaram reativacio da doenga de Chagas em SNC comprovada parasitologicamente,
9 permaneceram na forma indeterminada da doenga, 7 na forma cardiaca e uma evoluiu

para a forma digestiva com comprometimento do es6fago e possivelmente de colon.

Em 4 casos a possibilidade de reativagdo da doenga de Chagas foi aventada,
sendo que em dois casos a terapéutica anti 7.cruzi foi instituida. Entre esses 4 casos,

3 apresentaram possibilidades de reativagdo em SNC e um em miocardio.

Os 3 casos de reativagio em SNC considerados apresentavam exames de
tomografia computadorizadas de crinio ou ressonincia nuclear magnética comprovando as

lesdes hipodensas em maior ou menor grau, causando efeito de massa ou ndo.

O tratamento especifico para a reativa¢do da doenga de Chagas foi instituido em
6 individuos, sendo que 3 receberam benzonidazol, dois itraconazol e o dltimo ambas as

drogas.

Trés pacientes tiveram boa resposta & terapéutica inicial da reativagdo, com alta
hospitalar, mas apenas um teve sobrevida relativamente longa (26 meses) apds esse
diagndstico.

Nenhum paciente recebeu tratamento profilatico para a doenga de Chagas, mas
uma paciente, que apresentava xenodiagnostico fortemente positivo (38 triatominios
positivos em 40), ap6s fazer uso de cetoconazol durante 8 meses, passou a apresentar todos

os exames parasitologicos negativos durante os 5 anos que se sucederam, periodo em que
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foram realizados 7 exames de xenodiagnéstico e 5 hemoculturas para T. cruzi. A paciente

foi a 6bito, mas sem evidéncias de reativagio da doenca de Chagas.

A evolugdo clinica ou laboratorial especifica (linfocitos T CD4+) da infecgdo
pelo HIV ocorreu em 7 individuos. Permaneceram na mesma classificacdo 10 pessoas e em

3 casos ndo foi possivel avaliar essa evolugao.

O tempo de acompanhamento médio dos 20 pacientes foi de 35,8 meses,

variando de 18 dias a 96 meses.

Dos 11 casos com 6bitos conhecidos foi possivel realizar necropsia em apenas
3. Dessas, uma foi em paciente com reativagiio comprovada tanto em vida como no exame

necroscopico do SNC (caso 20).

Permanecem vivos e em acompanhamento 5 pacientes e em 4 casos nfo temos

conhecimento da evolugdo.

4.3. DESCRICAO DOS CASOS
CASO 1 (JCS)

J.C.S., 53 anos, sexo feminino, branca, do lar, nascida em Tanabi, SP e

procedente de Itu, SP.

Soube estar infectada pelo HIV em margo de 1995 apos o marido ter falecido
com aids. Apresentou apenas esse risco para a infecgo pelo virus, negando transfusio e

demais riscos.

Iniciou acompanhamento médico logo que soube da infecgdo pelo virus e

mantém-se em acompanhamento com tltima consulta em outubro de 2000.

Paciente ndo comparece regularmente as avaliagdes médicas propostas, mas nos
cinco anos e sete meses de acompanhamento tem se apresentado assintomatica em relagdo &

infec¢@o viral, embora recentemente, tenha apresentado queda importante dos linfocitos
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T-CD4 e elevagio da carga viral do HIV. Iniciou esquema anti-retroviral (AZT e ddI) em
abril de 1996 e, posteriormente os medicamentos foram trocados por duas vezes. Sempre
teve uma adesdo muito ruim a qualquer esquema terapéutico para o HIV. Os exames
laboratoriais de avaliagio geral sempre foram normais. Apresenta imunoglobina G reagente
para toxoplasmose € citomegalovirus. Apresentou também anticorpos para Hepatite B
reagente (anti HBs), mas isso ndo se confirmou em trés outros exames realizados

posteriormente.

Em relagdo a doenga de Chagas, soube estar infectada também em margo de
1995. Nunca apresentou queixas clinicas que possam ser atribuidas a essa doenga, mas,
além da sorologia ser reagente, também a parasitemia ¢ positiva, embora em baixa

intensidade, quando foi realizada.

O ECG de julho de 1995 e o de novembro de 1997, apresentam bloqueio
divisional antero-superior de ramo esquerdo e bloqueio de ramo direito. Os exames de
Holter de julho de 1995 e maio de 1996 apresentavam distirbio de condugdo

intraventricular constante.
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CASO 2 (NJA)

N.J.A, 39 anos, casado, sexo masculino, técnico em laboratério, natural de

Tanabi, SP, procedente de Campinas, SP.

Paciente tem prontudrio no Hospital de Clinicas da UNICAMP desde mar¢o de

1980, quando procurou o servigo com quadro de ptiriase versicolor. Nesse periodo ja
referia ser “chagasico”, diagnéstico suspeitado ao exame médico, quando se alistou no
exército. Contava ainda ter feito exames de xenodiagnéstico no Instituto do Coragdo Sdo
~Paulo, mas ndo sabia o resultado. Exame de abreugrafia realizado em 1984 apresentava-se
normal. Esteve ainda em consulta com otorrinolaringologista (1985), com diagndstico de
otite média crénica e com ortopedista por cisto pés-luxagdo tibio-femural proximal ( 1986).

Nesse periodo aparentemente era assintomético para a doenga de Chagas.

Em maio de 1987, foi internado no Hospital de Clinicas da UNICAMP com
quadro de dispnéia ha dois dias, dores nas pernas e nas costas, febre alta h4 um dia. Havia
perdido 9 Kg em 3 meses e contava ser viciado em drogas endovenosas ha 3 anos. Nessa
internagdo teve hipotese diagnostica de endocardite bacteriana, mas os exames ndo
confirmaram e a ecocardiografia foi normal. Realizou 3 exames de anti-HIV no mesmo
ano, 1987, sendo que o do més de junho foi negativo, o de julho inconclusivo e o de

setembro positivo.

Durante os anos seguintes, paciente fez seguimento médico bastante irregular,
procurando consulta em média uma vez ao ano e sempre com queixas agudas de patologias
sem gravidade. Nos exames realizados nesse periodo observou-se: tendéncia &
plaquetopenia moderada, a sorologia para a doenga de Chagas em fevereiro de 1993 foi
positiva; tornou-se imune a hepatite B, anteriormente nio havia tido contato com o virus B.
Em outubro/novembro de 1997, teve quadro de sarampo (inclusive ocular), pneumonia

intersticial e foi prescrito tratamento com anti-retrovirais.

Retornou em outubro de 1998 com quadro de diarréia aguda inespecifico e

referia ndo ter usado os anti-retrovirais prescritos.

Em julho de 1999 paciente foi internado com quadro de diminuicdo de forga
muscular e sensibilidade em hemicorpo esquerdo e cefaléia holocraniana. A tomografia

computadorizada de cranio realizada no dia da internagio demonstrava hipodensidade da
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substincia branca do centro sensorial & direita (mais acentuado na sua porgdo posterior)
com efeito de massa, causando discreto desvio das estruturas da linha média e colabamento

parcial do corno posterior do ventriculo lateral direito.

O LCR realizado no dia seguinte apresentava-se com discreta pleocitose
(14,0 leucécitos/mm’), discreta proteinorraquia e foram visualizados raros elementos com

morfologia sugestiva de tripanosoma.

Paciente recebeu apenas dois dias de tratamento para toxoplasmose de SNC,
mas no terceiro dia foi iniciada terapéutica com benzonidazol (Smg/kg de peso corpdreo ao
dia) o qual recebeu durante toda a internag@o que durou 39 dias, completando o tratamento
em alta hospitalar. Durante a internagdo também apresentou quadro de dor retroesternal
intensa e odinofagia, tendo realizado endoscopia digestiva. Esse exame demonstrou
moniliase esofigica e lesdes ulceradas esofagianas sugestivas de infec¢do herpética ou por
citomegalovirus. Recebeu tratamento com aciclovir e fluconazol, com melhora do quadro.

Iniciou também tratamento com anti-retrovirais nessa internagao.

A sorologia para hepatite C realizada foi reagente e niveis de enzimas hepaticas
(ALT e AST) apresentavam elevagdes leves e moderadas. A titulagdo do exame de
imunofluorescéncia para doenga de Chagas realizada no 7° e 9° dia apds inicio do
benznidazol foi de 1/20 para ambos os dias e de 1/10 quando realizados no 16°, 20° e 23°
dia. J4 o exame para a doenga de Chagas pela técnica de ELISA foi positivo em todos esses

cinco exames realizados.
O quadro neurolégico durante a internagdo regrediu parcialmente.

Em 29/09/99 paciente chegou ao Pronto Socorro do Hospital de Clinicas da
UNICAMP em estado de mal convulsivo confirmado pelo EEG, sendo hidantalizado e
depois precisou ser entubado para indugdo de coma barbiturico. Evoluiu com febre de
dificil controle, broncopneumonia, oliguria refrataria a medicamentos e choque. Foi a 6bito
em 07 de outubro de 1999.

O LCR realizado nessa internagdo foi normal ( Pleocitose muito discreta com

7 leucécitos/ mm’ e proteinas normais) e a pesquisa de T. cruzi foi negativa.
p pe
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A tomografia computadorizada cerebral realizada nesse periodo demonstrava

hipodensidade de substancia branca do centro semioval a direita, sem impregnagdo por

contraste ou efeito de massa. Ambulatorialmente paciente vinha usando irregularmente
todos os medicamentos prescritos.
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CASO 3 (GF)

G.F., 44 anos, sexo feminino, negra, aposentada, solteira, nascida em

Jacarezinho, PR e procedente de Mogi Guagu, SP.

Inicialmente, em fevereiro de 1992, paciente havia procurado o servi¢o de
cirurgia vascular do Hospital de Clinicas da UNICAMP com queixa de dores em membros
inferiores. Nessa consulta referia também ter quadro de dispnéia aos esfor¢os moderados e

fazer uso de propranolol. Sabia ter doenga de Chagas ha cerca de 19 anos.

Paciente procurou o mesmo hospital em janeiro de 1993 com quadro de
hiperemia de orofaringe, febre e linfonodomegalia generalizada iniciado hd uma semana.
Foi medicada inicialmente com frademicina e posteriormente feito hipétese diagnostica de
sindrome da mononucleose infecciosa. O hemograma realizado demonstrava leucopenia
significativa. A hemocultura foi negativa, o mielograma foi “compativel com quadro

infeccioso” e o anti-HIV foi reagente.

Durante o acompanhamento médico em maio de 1993 apresentou quadro de
polineuropatia a esclarecer, sendo medicada com carbamazepina. Vinha usando também

nessa época digoxina.

Em abril de 1994 apresentou dor retroesternal nio relacionada aos esforgos. O
teste ergométrico foi negativo para isquemia miocardica. Posteriormente o quadro se
configurou como uma osteocondrite. A ecocardiografia realizada nesse periodo apresentava
“atrio esquerdo e camaras direta com dimensdes normais. Cavidade ventricular esquerda
com volume preservado e contratilidade normal. Presenga de discinesia apical com pequeno
aneurisma (lesdo apical), sem trombose. Valvas morfodinamicamente normais. Havia
minima regurgitacdo mitral. Indicios morfodinamicos de diminuigio da complascéncia
ventricular esquerda. Aorta (raiz ascendente) com dimensdes normais. Pericardio normal.

Conclusdo: compativel com cardiopatia chagasica™.

Em junho de 1994 o exame de mantoux foi de 7 mm tendo sido iniciado o uso
profilatico de isoniazida. No més de agosto do mesmo ano realizou exame de endoscopia

digestiva alta onde se observou “esofagite por monilia, pangastrite endoscopica
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enantematosa de corpo ¢ fundo. Nesse mesmo periodo apresentou quadro de cefaléia
holocraniana e febre. O exame do LCR apresentava-se com discreta proteinorraquia sem
outras anormalidades. Tomografia computadorizado de crénio realizada em setembro de
1994 demonstrava “calcificagdo puntiforme tnica em nucleo lentiforme a esquerda.
Discreta atrofia cortical. Ndo se observam outras anormalidades. Como mantinha a queixa
de cefaléia de maneira intermitente e que respondia parcialmente ao uso de analgésicos
comuns, foi realizado posteriormente exame radiolégico da coluna, onde se observou

desalinhamento cervical. Foi indicado entdo o uso de colar cervical.

Exame de ecocardiografia realizado em junho de 1995 demonstrou-se normal
sob o aspecto anatdmico e funcional e insuficiéncia mitral leve. A cintilografia miocéardica
com galio 67 realizada no mesmo periodo demonstrou “processo inflamatério pulmonar em

atividade. Baixa probabilidade de processo inflamatério cardiaco em atividade™.

Em novembro de 1995 apresentou quadro de “transtorno do panico™ e passou a
usar a cloridrato de clomipramina e clonazepam. Em maio de 1996 foi trazida ao hospital
com histéria de febre ha cerca de dois meses e perda recente de for¢a muscular em
hemicorpo direito. O exame do LCR apresentava discreta proteinorraquia sem outras
anormalidades. A tomografia computadorizada apresentava o seguinte laudo: “discreto
espessamento da mucosa do seio esfenoidal a esquerda. Lesdes nodulares isodensas, a
maior delas com 1 cm. com impregnacdo e edema peri-lesional, localizadas nas regibes
frontais, parietais 4 esquerda. Calcificagdes fisiologicas em nicleos lintiformes. Linha
mediana centrada. Estrutura da fossa posterior preservada. Foi iniciado tratamento para
toxoplasmose em SNC e tentou-se realizar uma biopsia cerebral, o que ndo foi possivel,
para afastar a hipotese de reativagdo da doenga de Chagas em SNC. O quadro ndo
apresentou boa evolugio e passou-se a pensar também na hipotese do quadro ser devido a
leucoencefalopatia multifocal progressiva. Ao se repetir o exame do LCR observou-se
discreta proteinorraquia, sorologia para criptococos reagente e tinta da China positiva.

Iniciou-se entdo terapia para criptococose em SNC com anfotericina B.

Mesmo assim o quadro nio teve boa evolugdio e foi observado alteragdo ocular
compativel com coriorretinite por CMV sendo também considerada a hipétese de encefalite

por CMYV, iniciando-se entdio o uso de ganciclovir injetdvel. Em agosto de 1996 paciente
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teve alta hospitalar em uso de itraconazol, tendo realizado mais dois exames do LCR, os
quais apresentavam discreta proteinorraquia e ainda presenga de criptococos. A tomografia
computadorizada desse més demonstrava: “drea focal hipodensa de contornos mal
definidos, frontal a esquerda, subcortical ao nivel da convexidade cerebral, sem evidéncias

de impregnacao de contraste. Calcificagdes fisiologicas em nicleos da base bilateralmente.

No més seguinte diagnosticou-se tuberculose pulmonar e pleural, com pesquisa
de BK no escarro positiva com crescimento de Mycobacterium tuberculosis na cultura.
Iniciou-se entdo o uso de isoniazida, rifampicina e pirazinamida. Durante o tratamento
paciente apresentou hepatotoxicidade, muito provavelmente aos medicamentos para

tuberculose e o esquema foi substituido por etambutol e estreptomicina (intramuscular).

O quadro clinico da paciente continuou evoluindo mal, tanto do ponto de vista
geral como em SNC, sendo necessario retornar ao uso da anfotericina B, o que foi

substituido posteriormente por fluconazol e depois por itraconazol.

Em maio de 1997 foi novamente internada com quadro de febre hd uma
semana. A radiografia do térax demonstrava opacidade bilateral, mais intensa 4 esquerda.
Foi iniciado tratamento com sulfametoxazol/trimetoprim e cefiriaxona. Nessa internagdo
todos os exames de LCR analisados demonstravam ainda a presenga de criptococos além de
proteinorraquia. As pesquisas do 7. cruzi em LCR, realizadas por varias vezes, nunca
demonstraram a presenca desse protozoario em SNC. O EEG realizado no més seguinte
demonstrava distirbio cerebral generalizado inespecifico. Com a deterioragdo total do

quadro, paciente foi a 6bito em 16 de junho de 1997.
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CASO 4 (IAVL)

LAV.L., 40 anos, sexo feminino, casada, branca, do lar, natural de Casa

Branca, SP e procedente de Sumaré, SP.

Paciente foi encaminhada ao Hospital de Clinicas da UNICAMP em maio de
1995, logo que soube ser infectada pelo HIV, pois o marido, trés meses antes, ficou
sabendo estar com aids. A exposi¢do mais provavel portanto foi heterossexual, pois negava

qualquer outro risco como uso de drogas endovenosas ou transfusdes sangiiineas.

Paciente também ja sabia ter a doenga de Chagas além de referir que o irméo

tinha a doenga, a mée tinha cardiomegalia e o pai teve morte subita.

At 0 més de maio de 1996, paciente fez acompanhamento médico
apresentando intercorréncias leves como episodios de febre de etiologia ndo identificada,
perda de peso moderada, sinusite, moniliase oral e quadro de vomitos tendo realizado
endoscopia digestiva alta. Nesse exame observou-se erosdes arredondadas em eséfago e a

biopsia das lesdes demonstraram uma esofagite cronica inespecifica moderada.

Em junho de 1996, paciente comegou a apresentar febre diaria, cefaléia, tosse e
quadro de apatia que, no més seguinte, se caracterizou como uma encefalopatia a qual

progrediu muito rapidamente para deméncia.

O LCR realizado no inicio desse quadro apresentava-se normal e a tomografia
computarizada de crénio de julho do mesmo ano demonstrava lesdo hipodensa sem
captagdo de contraste, sem efeito de massa em regido témporo parietal esquerda. O EEG da
mesma €poca identificava grave distirbio cerebral inespecifico na regifo fronto temporal

esquerda.

Fez-se a hipotese diagndstica de leucoencefalopatia multifocal progressiva ou
encefalite herpética ou por citomegalovirus. Terapéutica com ganciclovir injetavel foi
iniciada. Apos 3 semanas de tratamento o quadro neurolégico piorou e a paciente entrou em

coma.

Embora a paciente apresentasse sorologia ndo reagente para doenga de Chagas
em 3 exames realizados em momentos diferentes, sendo que em um deles o exame foi

realizado por 2 técnicas, o xenodiagndstico artificial e hemocultura para T. cruzi foram
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fortemente positivos. Esses exames parasitologicos ficaram disponiveis quando o quadro
em SNC ja estava muito avangado. Mesmo assim optou-se por tratar como reativagdo da
doenca de Chagas em SNC usando itraconazol além da terapéutica para toxoplasmose

cerebral.

O exame de LCR realizado nesse periodo foi normal e ndo foi possivel a

realizagio de bidpsia cerebral, embora isso tenha sido tentado.

A situagdo da paciente se agravou ainda mais com quadro de pneumonia
intersticial /ou aspirativa, indo a 6bito em 14 de setembro de 1996, ndo tendo sido possivel

realizar a necrépsia.

Paciente desde o diagnéstico sorologico do HIV apresentava linfécitos T CD4+
muito baixos e a Unica avaliagdo de carga viral realizada era elevada. Recebeu, desde o
inicio, monoterapia anti-retroviral e, posteriormente, tratamento com duas drogas

associadas. A adesdo a esses medicamentos sempre foi ruim.

Quanto a doenca de Chagas, sempre se mostrou aparentemente assintomatica
com exames de Rx. Toérax e Holter normais. O primeiro ECG realizado foi normal e o

segundo apresentava bradicardia sinusial.
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CASO 5 (LANX)

LN.AX., 66 anos, sexo feminino, do lar, viiva, natural de Formosa, GO e
procedente de Campinas, SP.

Paciente iniciou acompanhamento médico em 1989 no Centro Corsini ¢ em
1990 em servico médico privado, sendo posteriormente encaminhada ao Hospital de
Clinicas da UNICAMP onde passou a fazer acompanhamento conjunto no servigo publico e

privado.

Sempre se manteve assintomatica em relagao a infecgdo pelo HIV embora tenha
apresentado queda importante de linfocitos T-CD4 entre setembro de 1996 ¢ maio de 1999,
mas com recuperagdo apos iniciar uso de anti-retrovirais (uso irregular de AZT + ddI em
1997: reinicio regular de AZT + 3TC em maio de1998).

Sempre apresentou titulos elevados de IgG em sorologias para toxoplasmose, 0
que motivou indicagdo de sulfadiazina e pirimetamina em julho de 1990. Posteriormente
houve a necessidade de trocar esses medicamentos por clindamicina devido a quadro de

farmacodermia.

Quanto a doenca de Chagas, apresentava obstipag@o cronica ha cerca de 8 anos,

necessitando nos tltimos anos do uso constante de “lavagens intestinais”.

Paciente também faz acompanhamento com outros profissionais € usa
medicamentos especificos para vérias outras patologias cronicas, a saber: diabetis mellitus
insulino dependente; hipotireoidismo; lombalgia; osteoporose; gastrite; depressdo e

infecgdo do trato urindrio de repeti¢do.

Recentemente foi submetida a cirurgia por cistocele e ndo apresentou qualquer

intercorréncia.

Em exames laboratoriais de acompanhamento tem apresentado:
hiperamilasemia (janeiro de 1999); niveis elevados de uréia; discreta elevagdo de
creatinina; clearence de creatinina baixo; niveis aumentados em proteinuria de 24 horas;

hemattria; anemia e hormdnio estimulante da tire6ide(TSH) aumentado com T4 normal.
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Em janeiro de 1999 realizou endoscopia digestiva alta com achado de
pangastrite. O exame de ecocardiografia realizado em agosto de 1999 demonstrava
moderada hipertrofia miocardica (predominio septal) e sinais de alteragdo do relaxamento
diastolico do ventriculo esquerdo. O esofagograma de agosto de 1995 apresentava-se

normal. Este exame repetido apés um ano demonstrava discinesia, sem megaeséfago.

Apesar da co-infecgdo e outras afecgdes a paciente permanece bem, estavel e
com resposta razoavel a terapéutica com anti-retrovirais, tendo sido avaliada pela tltima
vez em junho de 2000.
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CASO 6 (LCO)

L.C.0, 43 anos, sexo masculino, branco, laminador de pegas, natural de Jales,
SP e procedente de S@o Paulo, SP.

Paciente, ex-presidiario, soube estar infectado pelo HIV no final de 1993.

Referia contato sexual com profissionais do sexo durante oito anos e depois
com parceira fixa, provavelmente infectada pelo virus. Negou transfusdo e outros riscos

para infecgdo pelo HIV.
No ano de 1994 teve dois episédios de pneumonia bacteriana e perdeu 8 kg.

Iniciou acompanhamento no Hospital de Clinicas da UNICAMP em janeiro de
1995, quando apresentava diarréia prolongada que evoluiu espontaneamente, sendo que 08
exames especificos para diarréia foram todos normais. Apresentava também moniliase oral

nesse periodo.

O Rx de torax de 16 de janeiro de 1995 apresentava area cardiaca normal €
pequena opacidade heterogénea, mal definida, em lobo superior direito, junto a cisura
horizontal. Em 31 de janeiro de 1995 comegou a apresentar febre vespertina, sudorese
noturna, tosse com expectoragao amarelada sendo que teve um episédio com laivos de
sangue. Foram solicitados exames complementares para investigag@o de tuberculose, sendo
prescrito AZT. Paciente soO retornou 21 dias depois, sem ter feito os exames € com melhora

total dos sinais e sintomas que vinha apresentando, inclusive ganhou peso.

Em exame de Holter realizado em mar¢o de 1995, observaram-se extra-sistoles

supraventriculares iso ladas e raras.

Paciente ainda retornou ao ambulatério em maio de 1995, quando apresentava-

se bem e sem queixas.

Em dezembro de 1995 novamente retorna, bem e sem queixas, trazendo
relatério do Hospital Heliépolis (Sao Paulo) onde esteve internado por 30 dias, no més de
outubro de 1995. Nesse periodo teve quadro de pneumopatia bilateral com abscesso em
lobo inferior esquerdo e empiema pleural. Recebeu inicialmente tratamento com penicilina

cristalina e amicacina e depois ceftriaxone. Teve boa evolugdo do quadro.
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Novamente em maio de 1996 voltou a apresentar quadro pulmonar. Ao Rx de
torax observa-se opacidade heterogénea em lobo superior direito, lobo médio e lobo

inferior esquerdo.

A baciloscopia do escarro demonstrou Mycobacterium sp confirmando-se como

M. tuberculosis na cultura. Iniciou-se entdo tratamento para tuberculose.

O Rx de térax de controle em novembro de 1996 estava normal tanto em

relagdo ao parénquima pulmonar quanto 2 4rea cardiaca, que sempre foi normal.

Paciente ainda foi avaliado em novembro de 1996 quando apresentou queda de
linfécitos T-CD4 e ao esofagograma apresentava retardo de esvaziamento esofagiano, mas

Sem queixas compativeis com esse achado.

Perdemos contato com o paciente, que n3o mais retornou para as consultas.
Fomos informados que estava novamente preso em Sio Paulo. Apesar das varias tentativas

©m rever o paciente, n3o obtivemos sucesso.
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CASO 7 (MAPR)

M.APR., 46 anos, sexo feminino, branca, do lar, viiva, nascida em
Fernandopolis, SP e procedente de Campinas, SP. Refere ter morado no “Mato Grosso”

quando mais jovem.

Soube estar infectada pelo HIV em julho de 1992, quando procurou o Servigo
de clinica médica do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Nessa época referia estar
apresentando “carogos no pescogo” ha cerca de 6 meses, inicialmente em regido direita e
depois 4 esquerda. Queixava-se também de “dores na garganta" e, mais recentemente,
"tosse seca e rouquiddo”. Foi feita hipotese diagnostica inicial de “poliadenopatia a
esclarecer e sinusite aguda”, sendo entdo tratada com sulfametoxazol e trimetoprim. Ao
exame radiologico de térax suspeitou-se de infiltrado em bases pulmonares mas esse

diagnéstico foi pouco valorizado e questionado posteriormente.

Os outros exames gerais realizados demonstraram-se normais exceto o teste de

mantoux que foi de 5 mm e o teste anti-HIV que se mostrou reagente.

Como apresentava antecedentes para doenca de Chagas, foi também avaliada
pelo GEDOCH, quando informou apresentar dispnéia a médios esforgos e palpitagoes

esporadicas.

Em setembro de 1992 comecou a apresentar quadro de odinofagia e o exame de
endoscopia digestiva alta realizado evidenciou “esofagite por monilia, gastrite endoscépica
enantematica moderada de antro e erosdo gastrica”. Imiciou entdo terapéutica com
cetoconazol 200 mg de 12 em 12 horas. Usou essa medicagdo durante um més, depois

diminuiu a dose para um comprimido ao dia.

Em novembro do mesmo ano repetiu o exame endoscopico quando foi
observada melhora da moniliase esofigica mas mantinha ainda gastrite endoscopica
enantematosa leve de corpo e antro, além de erosdo isolada. A bidpsia realizada ndo
apresentou nenhum resultado especifico. Mesmo com esse resultados manteve o tratamento

com cetoconazol até maio de 1993.

Ainda em 1992 paciente foi avaliada novamente por infecgdo de trato urinario

(urocultura com Escherichia coli) sendo tratada com norfloxacina.
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Voltou a ser avaliada no primeiro semestre de 1993, realizou exames gerais 0s
quais encontravam-se normais. Realizou ultrasonografia abdominal, que também se
apresentava normal. Em abril desse ano iniciou o uso de AZT durante um més, interrompeu
durante um més, reiniciando novamente esse medicamento em junho de 1993. O uso do
anti-retroviral foi mais uma vez interrompido em novembro do mesmo ano. No periodo de
setembro de 1994 a novembro de 1996 voltou a usar 0 AZT e teve muita dificuldade em
usar o ddl, tendo suspendido os medicamentos nesse tltimo ano. Voltou a usar anti-
retrovirais em setembro de 1998 (AZT e 3TC) interrompendo essas drogas em dezembro

desse ano.

Em agosto de 1993 a repeti¢do do teste de mantoux mostrou-se com 14 mm
sendo entdo iniciado tratamento presuntivo para tuberculose ganglionar. A ecocardiografia
realizada no final desse ano demonstrou-se “normal sob o aspecto anatdomico mas com

insuficiéncia mitral de grau leve”.

Manteve o acompanhamento médico com bastante irregularidade e em maio de
1995 o exame de cintilografia miocardica com galio 67 demonstrou: “estudo positivo para
processo inflamatério ativo pulmonar e cardiaco (miocardite?)”. O exame foi realizado para
melhor caracterizar a doenga de Chagas, embora a paciente ndo apresentasse queixas
naquele momento. Em dezembro do mesmo ano a ecocardiografia repetida manteve a

mesma conclusdo da anterior.

Paciente manteve acompanhamento médico com consultas esporadicas mas
nada de anormal foi observado nos anos de 1996 e 1997. Em junho de 1998 repetiu o
exame de cintilografia que demonstrou: “processo inflamatério/infeccioso nos pulmdes.
Baixa probabilidade de processo inflamatério/infeccioso cardiaco (em relagdo ao anterior
houve desaparecimento do processo inflamatorio/infeccioso no miocardio)”. O exame
radiolégico de esofago realizado no mesmo periodo identificou “refluxo gastro-esofagico
grau II/IIl com clareamento lento e hérnia de hiato redutivel. Retardo no clareamento

esofagico a deglutigdo. Disturbio de motilidade esofageana insipiente”.
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Em janeiro de 1999 apresentou novamente quadro de febre didria, cefaléia e dor
em hipogastrio. Foi tratada como infec¢do de trato urindrio, tendo sido prescrito
gentamicina no Pronto Socorro do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Em margo de 1999
chegou novamente no mesmo Pronto Socorro com quadro compativel com choque séptico,

tendo ido a 6bito rapidamente.
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CASO 8 (AMAS)

AM.AS., 48 anos, sexo feminino, do lar, vitva, natural de Reginépolis, SP e
procedente de Varzea Paulista, SP.

Paciente veio encaminhada de outro servigo para triagem de protocolo de
pesquisa com inibidor de protease (Indinavir) em janeiro de 1996. A contaminagdo pelo
HIV muito provavelmente foi do marido, que faleceu com aids ha um ano. Paciente negava

uso de drogas endovenosas e transfusGes sangiiineas.

Apresentava contagem de linfécitos T-CD4 baixa mas carga viral pouco

elevada. Iniciou esquema anti-retroviral triplice em 1997.

Quanto a doenga de Chagas, paciente viveu em zona endémica e tem uma irma
com a doenga. E assintomatica em relago a essa doenga, mas apresenta bloqueio de ramo
direito nos dois ECG realizados. Ao exame de Holter observaram-se raras extra sistoles
ventriculares isoladas monomoérficas e manteve constante distirbio de conducdo
intraventricular. O Rx de térax apresenta area cardiaca normal e discreto espessamento

pleural em seio costrofrénico a esquerda.

Paciente foi avaliada pela dltima vez em outubro de 1997, quando apresentava

quadro compativel com rinotraqueobronquite aguda e/ou sinusopatia.

Como havia sido encaminhada inicialmente para protocolo de medicamentos,
retornou a fazer acompanhamento na cidade de origem e n3o mais retornou para as

avaliagdes da co-infec¢do, conforme haviamos solicitado.
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CASO 9 (AM)

A.M., 33 anos, sexo masculino, solteiro, enfermeiro, natural de So Luiz, MA e
procedente de Campinas, SP.

Paciente sabia estar infectado pelo HIV desde fevereiro de 1994 e desde esse
periodo ja tinha apresentado vérias infecgdes oportunistas como tuberculose disseminada,

criptococose em SNC e pneumonia por Preumocystis carinii.

Em novembro de 1995, comegou a apresentar quadro de cefaléia, afasia e
hemiparesia a esquerda completa. O exame da LCR apresentava discreta pleocitose
(24 cels/mm’) e proteinorraquia leve. As pesquisas direta no LCR evidenciaram formas

flageladas compativeis com T. cruzi.

O exame de ressondncia nuclear magnética mostrava imagens de lesdes
multiplas que se destacavam com o contraste. As lesdes acometiam a regidio parietal direita

e esquerda, regido frontal e occipital esquerdas. Havia intenso edema perilesional

Paciente foi tratado com benzonidazol mas também recebeu dexametasona e
terapéutica para toxoplasmose de SNC com sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico. No
28° dia de tratamento com o benzonidazol paciente desenvolveu quadro de neurite
retrobulbar provavelmente como efeito toxico desta medicagdo a qual foi trocada por

itraconazol.

Durante o acompanhamento clinico, ja no 90° dia de tratamento especifico
repetiu-se 0 xenodiagnostico que mostrava parasitemia menos intensa (2 triatomineos
positivos em 28 examinados). No 150° dia de tratamente esse exame ja se encontrava

negativo assim como a hemocultura para 7. cruzi.

Em relagdo a aids paciente encontrava-se com contagens de linfocitos T — CD4

muito baixas (CD4 = 4) e a carga viral do HIV muito elevada.

Apbs a reativagido da doenca de Chagas o paciente ainda teve uma sobrevida
longa (26 meses), falecendo fora do nosso servigo, sem ter sido possivel identificar a causa

do obito.
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CASO 10 (MGLS)

M.G.L.S., 37 anos, sexo feminino, vitiva, natural de Cardoso, SP e procedente
de Campinas, SP.

Paciente sabia estar infectada pelo HIV desde 1993. O marido foi usuario de

drogas injetaveis e faleceu acometido pela aids.

Iniciou acompanhamento no Hospital de Clinicas da UNICAMP em fevereiro
de 1995, quando encontrava-se assintomatica € apresentava sorologia para doenga de
Chagas duvidosa em dois exames realizados em fevereiro de 1995 e posteriormente em
abril de 1996. Em ambos os titulos da imunofluorescéncia indireta foram 1/10. Mesmo
assim, em outubro de 1996, realizamos xenodiagnostico ¢ hemocultura para T. cruzi € os
dois exames foram positivos. As sorologias repetidas em novembro de 1999 foram

positivas (ELISA e imunofluorescéncia indireta). Negava sintomas relativos a doenga de
Chagas.

Durante o periodo de trés anos a paciente interrompeu o seguimento médico,
ndo respondendo as convocacdes. Retornou, espontaneamente, apenas em novembro de
1999, quando apresentava quadro febril inconstante ha 3 meses, cefaléia inconstante,

sudorese, perda de peso (8 kg) e, mais recentemente, diarréia aguda.

Esteve internada no Hospital de Clinicas da UNICAMP por 4 dias para
investigagio. Apresentou ECG normal, ecografia abdmoninal e cardiaca normais, Rx térax
e LCR normais, além de hemoculturas para germes comuns negativas. No exame
protopasitologico foi encontrado Giardia sp e recebeu tratamento com metronidazol.
Recebeu alta sem diagnostico definido, ainda com febre, que cedeu dois dias apés a alta
hospitalar. Em urocultura colhida nesse periodo foi observado E. coli e foi tratado com
sulfametoxazol mais trimetoprim. Em dezembro do mesmo ano foi iniciada terapia com

anti-retrovirais.

Em margo de 2000 esteve internada no Hospital e Maternidade Celso Pierro da
Universidade Cat6lica de Campinas (PUCC) por episddio de crise convulsiva e febre, tendo
tido alta usando carbamazepina. Esse quadro evoluiu com diminui¢do de forga muscular a

direita, desvio de rima bucal e discreta rigidez de nuca.
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Em tomografia computadorizada de cranio observou-se lesdo hipodensa
parieto-occiptal a esquerda com endema peri-lesional. Como apresentou mais 2 episddios
de convulsdes foi hidantalizada, recebeu corticoesteroide, sulfadiazina, pirimetamina e
acido folinico. Apresentava também moniliase oral tratada com fluconazol e ao exame
radiolégico de seios da face observou-se velamento maxilar a esquerda. Recebeu entdo

tratamento com claritromicina.

Em abril do mesmo ano voltou a apresentar convulsdes e piora do quadro em
SNC, sendo novamente internada com sinais de hipertensdo intracraniana. A tomografia
computadorizada de cranio em 19 de abril de 2000 demonstrava grande massa cerebral com
desvio de linha média. Paciente recebeu dexametazona e manitol endovenosos, além dos
medicamentos que vinha fazendo uso, e foi hiperventilada. Durante essa internagdo evoluiu
para coma e quadro de choque (toxico?, cardiogénico?) recebendo dopamina e
noradrenalina. Os exames hematolégicos demonstravam evolugdo para anemia moderada a
grave, plaquetopenia discreta, aumento moderado de fosfatase alcalina e
gamaglutamiltransferase; elevagdo moderada e depois muito elevada do lactato
desidrogenase; trés hemoculturas negativas, antigeno de criptococos negativa no sangue
periférico e no LCR o qual apresentava apenas elevagdo pequena das proteinas, sendo o

restante normal.

Paciente teve morte cerebral confirmada por meio do EEG, que demonstrava
auséncia de atividade elétrica e por cintilografia, que demonstrava auséncia de fluxo

cerebral.

Paciente faleceu em 29 de abril de 2000 ndo tendo sido realizada necrdpsia. A

lesdo em SNC, portanto, ficou sem um diagnostico definitivo.
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CASO 11 (MMC)

MM.C. 43 anos, sexo feminino, negra, viiva, do lar, natural do estado de

Pernambuco e procedente de Campinas, SP.

Paciente fez acompanhamento médico no hospital dia do Hospital de Clinicas
da UNICAMP.

Apresentava a forma indeterminada da doenga de Chagas e, quanto a infec¢do
pelo HIV, classificava-se com C3, pois além de apresentar contagem de linfocitos T CD4+
abaixo de 200 cél/mm3, também apresentava as seguintes patologias: toxoplasmose de
SNC, tuberculose pulmonar, coriorretinite por citomegalovirus e sindrome do

emagrecimento.

Paciente faleceu em outro hospital mas, foi possivel realizar a necrdpsia no

servigo de anatomia patologica da UNICAMP.

O prontudrio da paciente foi extraviado, nido permitindo descrever
detalhadamente o caso, mas foi possivel anotar o resultado parcial da necrépsia, conforme

segue abaixo.
Descrigdo macroscopica:
Aspecto caquético (tiredide, laringe e traquéia ndo examinadas);
Esofago — mucosa esbranquigada

Cavidade toraxica — ambos os pulmfes estdo aumentados de volume,
hiperinsuflados, de aspecto enfisematoso. Ao corte nota-se tecido castanho-violaceo de
aspecto mosqueado, com éareas compactas de permeio. Nota-se ainda multiplos pequenos

noédulos, firmes, esbranquigados, localizados no lobo inferior esquerdo.

Figado - aumentado de volume, com superficie externa lisa, aspecto

mosqueado, coloragdo castanho clara. Ao corte, colorag@o castanho amarelada.
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Bago - superficie externa lisa, violacea; ao corte, tecido compacto, sem

particularidades.

Rins - Superficie externa lisa, castanho clara, com édrea esbranquicada, aspecto
cicatricial no polo do rim esquerdo. Ao corte, camada cortical palida e intensa hiperemia da

medula.
Descrigdo microscopica:

1. SNC: areas focais de necrose liquefativa do parenquima cerebral nas regides
dos nucleos da base, hipocampo, bem como na substdncia branca cerebelar e tronco
encefalico. As células ependimarias apresentam difusamente freqiientes inclusdes nucleares
eosinofilicas, com halo envolvente. Em dreas, as células formam aglomerados sinciciais
multi-nucleados. O tecido subependimario apresenta astrocitos gemistociticos com micleos
bizarros e hipercrométicos, por vezes contendo inclusdes hialinas. Conclusdo: CMV difusa
de SNC.

2. Pulmées: O parénquima pulmonar apresenta espagos alveolares difusamente
preenchidos por granulagdes-neutrofilos, com éreas focais de necrose e hemorragia.
Presen¢a do colonias bacterianas de permeio. No parenquima da base pulmonar esquerda,
nota-se esparsas hifas de fungos septados, consistentes com Candida sp. Conclus@o: BCP
bilateral — pneumonia fiingica em pulméo esquerdo. Nota — o aspecto morfologico das hifas

sugerem Candida sp.

3. Rins: Area focal na regiio medular esquerda, apresentando epitélio tubular
com nucleos hipercromaticos e inclusdes hialinas nucleares esparsas. Conclusdo: CMV

renal.

4. Figado: Arquitetura hepatica preservada. Leve degeneragdo vacuolar dos

hepatécitos. Esteatose macro e microgoticular intensa e difusa.
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CASO 12 (JRS)

JR.S, 37 anos, sexo masculino, branco, natural de Barra da Estiva, BA e

procedente de Campinas, SP.

Paciente inicialmente era acompanhado em outro servico meédico, com
diagnéstico de aids desde 1988. Foi encaminhado ao hospital de clinicas da UNICAMP em
margo de 1994 para avaliagdo cardiologica, pois vinha apresentando sinais de insufici€ncia
cardiaca. Em dezembro do ano anterior apresentou quadro de pneumonia € nessa €poca

observou-se a0 Rx de térax aumento de 4rea cardiaca em relag@o ao Rx anterior.

Na avaliagdo cardiolégica observou-se bulhas arritmicas hipofonéticas com
sopro sistolico em foco mitral e tricuspide de moderada intensidade. Em ecocardiografia da
mesma época se observava “aumento de ventriculo esquerdo e hipocontratilidade difusa;
insuficiéncia mitral e tricispide leves a moderadas”. O ECG também estava alterado,
mostrando bloqueio divisional antero-superior esquerdo, bloqueio de ramo direito e extra-
sistoles monomorficas freqiientes. O mesmo exame repetido ap6és uma semana mostrava,
além dos achados anteriores, extra-sistoles polimérficas e periodos de bigeminismo. Ao
exames radiolégicos de térax evidenciava-se aumento moderado de édrea cardiaca. A
hipétese diagnéstica feita foi de miocardiopatia dilatada por doenga de Chagas ou
miocardite pelo HIV. Paciente foi medicado com furosemida, digoxina e captopril. Ja vinha
fazendo uso de sulfametoxazol mais trimetoprim profilatico e cetoconazol para moniliase
oral.

Em 20 de abril de 1994 apresentou quadro sibito de hemiplegia a direita com
desvio de rima bucal e dislalia. A tomografia computadorizada de crdnio demonstrava lesdo
hipodensa hemisferial esquerda periventricular com efeito de massa sobre o corno anterior
do ventriculo lateral esquerdo, sem captagdo de constraste. Iniciou-se terapéutica para
toxoplasmose de SNC com sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico mas pensou-se
também na hipétese diagnéstica de acidente vascular cerebral devido a instalagio subita.

Em 23 de abril de 1994 suspendeu-se o tratamento para neurotoxoplasmose.
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Durante a internago paciente teve alguns episodios de cefaléia e dispnéia. Os
exames de ECG mantinham as alteragbes ja descritas. A ecocardiografia demonstrava
“aumento leve do atrio esquerdo e importante de ventriculo esquerdo. Hipocontratilidade

difusa. Regurgitag¢@o mitral de grau leve a moderada”.

Em 5 de maio de 1994 iniciou-se quadro febril. O exame do LCR realizado foi
normal e a pesquisa de 7. cruzi nesse material foi negativa. Realizou-se o xenodiagnostico,
o qual foi positivo. O exame de Holter realizado em 9 de maio apresentava extra-sistoles

freqiientes, tendo sido introduzido amiodarona.

O exame de cintilografia miocardica com galio encontrou captacdo compativel

com miocardite e processo inflamatdrio em base de pulmdo direito.

Em 14 de maio reintroduziu-se a terapéutica para toxoplasmose em SNC e em
17 de maio iniciou-se tratamento para miocardite chagéasica com benznidazol. As
tomografias computadorizadas de cranio realizadas nesse més € no seguinte mostraram

involugéo da lesdo cerebral que apresentava, mantendo apenas achados residuais.

Apresentou ainda nesse periodo dor e edema em membro inferior direito tendo
feito a hipoétese diagnostica de trombose venosa profunda, o que foi também demonstrado
em exame de Doppler. Considerando-se que a cintilografia pulmonar demonstrava possivel
area de embolizagdo em campo médio esquerdo, o paciente foi heparinizado trocando-se

depois esse medicamento por marcoumar.

A ecocardiografia do més de julho de 1994 apresentava cardiomegalia dilatada
e pequeno derrame pleural. O Holter do mesmo més demonstrava “ritmo supraventricular
irregular (taquicardia atrial multifocal?), com condugdo atrio-ventricular variavel, e com
arritmia ventricular freqiiente, polimérfica e repetitiva, com periodos curtos de TVNS e
ritmo idioventricular acelerado. Os varios exames de Rx de tdrax realizados sempre

demonstraram aumentos gradativos da area cardiaca.

Na evolugdo paciente teve melhora, recebeu alta hospitalar mas em 23 de junho
foi novamente internado com quadro séptico por pneumonia, tendo sido tratado com
ceftriaxona, com boa resposta. Recebeu alta do hospital mas faleceu 12 dias depois na casa

de apoio onde vivia.

Resultados
118



1OZVAINZNIE

T0ZvAINZN3g

1ZNJo " hjue ojusweel |

YOV|aQdvO

VOV|aQYvYO

YOV|ayvO

sebey) ogdeoyyisse|

(AYY) AIH ojuswejes |

0

2

SAIV/AIH 0goeoljisse|o

OIUBID "UBUOSSaY

IVWHONY

olugld eyjelbowo |

19}|0H

IVINHONY

TYINHONY

eijeibipiesooq

obejgse ap xy

TYWHONY

TYWHONY

TYWHONY

XelQ} ap Xy

TVINHONY

TYWHONY

903

93N

"7 sebeyd ‘joiog

O3aN

93N

yo7ou 1znio *| bseyq

TYWHONY

TYIWHON

dO1

‘Jiued'Bues 1znio | bsag

1Znio’] ein}NoowaH

8z

OIAN B Ob/L

[einjeu ‘belpousay

leloie “Bejpousy

vSI13 sebeyd

ozer

gL/

o8/’

141 sebeyd

dH sebeyd

ok

8/l

D4y sebeyd

AOH ljue

OgH lue / SgH hue

BvsaH

O3IN/SOd

W6 7 ©6| "rojebawoyd

93N/SOd

Wb 7 ©b| esowse;doxo |

SOd/O3N

(SQvV.LJ)VHJLNHAA

(Bo)) AIH [eIA ebied

(%) +80D 1 "I

(%) +#AO 1 "Jun

80¥'L

§00¢

ove'L

SOJIoQJUIT

00¥'9

0049

0008

SO}0QoNaT

000'9E

00086

000941

sejanbe|d

V'ezn's

6'8/5'S1

Z'L¥/I0'S)

"00jewaH/ qojbowaH

(41)aMVYSIT3 AIH ue

v661 90

661 S0

vé6lL +0

opolad

(syr) zi osen

Resultados

119






CASO 13 (ZPM)

ZPM., 39 anos, sexo masculino, solteiro, porteiro de edificio, natural de

Iturama, MG e procedente de Campinas, SP.

Paciente soube estar infectado pelo HIV em margo de 1993, durante
acompanhamento dermatolégico por ptiariase versicolor em térax e tratamento com
implante capilar. Nas avaliagdes laboratoriais iniciais em novembro de 1993 soube ter
sorologia positiva para doenga de Chagas e sifilis, tendo sido tratado como Lues latente
tardia, recebendo tratamento com penicilina G benzatina (7.200.000 unidades). Manteve-se
assintomatico para HIV e Chagas até a dltima consulta no Hospital de Clinicas da
UNICAMP em maio de 1995. Quanto a sifilis, apés 3 meses de tratamento a titulagdo caiu
para 1/32, mas depois manteve-se nesse valor até novembro de 1994, quando foi

novamente tratado. O exame do LCR era normal e com sorologia negativa para sifilis.

Paciente abandonou acompanhamento médico, mas soubemos que em 9 de
fevereiro de 1996 foi internado em outro servico (Hospital Municipal Dr. Mario Gatti) com
quadro de pneumonia (Rx térax com infiltrado intersticial bilateral; cardiomegalia grau 2 e

ECG com bloqueio de ramo direito e hemi-bloqueio anterior esquerdo).

Em 10 de fevereiro de 1996 teve parada cardio-respiratoria, sendo reanimado,

mas manteve-se em choque (cardiogénico?, séptico?), tendo ido a dbito.
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CASO 14 (DATP)

D.AT. P., 41 anos, sexo masculino, casado, ajudante em supermercado,

procedente de Hortolandia, SP e natural de Espinosa, MG.

Paciente foi encaminhado em julho de 1999 do Hospital Albert Sabin
(Campinas) ao Hospital das Clinicas da UNICAMP por ter apresentado quadro de derrame
pleural volumoso & esquerda, que apos drenagem evidenciou-se a0 Rx de térax uma

imagem nodular e opacidade heterogénea em pulméo esquerdo.

Ao se repetir o Rx de térax observaram-se “area cardiaca normal e parénquima
pulmonar normoaerado & direita. Derrame pleural a esquerda, obliterando o seio
costofrénico. Opacidade no lobo inferior esquerdo™. A bidpsia pleural demonstrou pleurite
crénica granulomatosa com granulomas tuberculdides com necrose caseosa, sendo

diagnosticada tuberculose pleural.

Iniciou esquema triplice com isoniazida, rifampicina e pirazinamida. Um més
apos o inicio desses medicamentos paciente foi internado durante 32 dias por processo
pneumdnico extenso, recebendo antibioticoterapia e tendo boa evolucdo. Nessa internagdo
foram solicitados vérios exames, sendo que apresentava sorologia para doenga de Chagas,

sifilis e HIV reagentes.

Apresentava ainda protoparasitolégico com Strongyloides stercoralis. A
avaliaggdo do LCR apresentava-se com discreta pleocitose e também discreta
proteinorraquia. O exame imunolégico para sifilis no LCR foi nio reagente. Foi tratado

também para sifilis com penicilina benzatina e para a estrongiloidiase com tiabendazol.

Em novembro de 1999 suspendeu-se a pirazinamida, manteve-se a isoniazida e
trocou-se a rifampicina por estreptomicina mais etambutol. Adicionou-se o nelfinavir ao

esquema anti-retroviral que vinha fazendo uso.

Em fevereiro de 2000 repetiu-se o exame de LCR, que mantinha discreta

proteinorraquia mas sem pleocitose.
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Em junho de 2000 teve queda abrupta de acuidade visual e a avaliacdo
oftalmolégica suspeitou de neurite por etambutol. Em vista desse quadro, todos os
medicamentos para tuberculose foram suspensos, considerando que o paciente ja havia

recebido tratamento por tempo suficiente. Houve recuperagio total da acuidade visual.

Paciente apresenta-se atualmente bem, sem queixas significativas mas em Rx
de agosto de 2000 observou-se “opacificagdo com limites lisos e contornos em convexidade
projetando-se anterior e medialmente, compativel com derrame pleural septado. Devera ter
um retorno em breve para definicio quanto ao comprometimento pulmonar que ainda

apresenta.

Quanto a doenca de Chagas, paciente viveu em zona endémica e apresenta
sorologia reagente. Nega qualquer sintoma que se possa associar a doenga até 0 momento.

Aguarda realizagdo de exames parasitoldgicos especificos para doenga de Chagas.
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CASO 15 (ABS)

A.B.S. 37 anos, sexo masculino, casado, natural de Leandro Ferreira, SP e

procedente de Campinas, SP.

O paciente iniciou acompanhamento no Hospital de Clinicas da UNICAMP
(leito-dia) em janeiro de 1994, tendo sido encaminhado de outro servico, também
especializado em atendimento a individuos com HIV/aids (Centro Corsini), onde era
acompanhado desde junho de 1993. Nesse periodo apresentava quadro de colite ulcerativa,

j4 tendo realizado exame de colonoscopia..

Foi encaminhado ao nosso servi¢o por apresentar histoéria de cefaléia ha 7
meses e ha 02 meses perda progressiva das habilidades motoras, episédios de amnésia,

distarbio de capacidade de reconhecimento e expressio, além de crises convulsivas.

Ao exame neurolégico apresentava: discreto torpor; manutengdo de processo de
cognigdo integro por episddios; distirbios de apraxia; ideotonia e visual; deméncia;
distarbio da consciéncia corporal e de acuidade visual. Feita hipotese diagnéstica inicial de
leucoencefalopatia multifocal progressiva e/ou infecgdo por citomegalovirus em SNC. O
exame de tomografia computadorizado de crénio, nesse periodo, mostrava zonas de
hipoatenuagio em substincia branca. Foi iniciada terapéutica com ganciclovir. Paciente

negou-se a realizar biopsia cerebral.

Vinha usando desde fevereiro de 1994 sulfametoxazol mais trimetoprim, AZT
mais ddl, triptanol e fenitoina; cetoconazol; ganciclovir; carbamazepina. O AZT (1 grama

ao dia) havia iniciado em abril de 1994 e o ddl em julho do mesmo ano.

Em julho de 1994 paciente ja apresentava uma melhora do quadro neurolégico,
nfo apresentando convulsdes e conseguindo mover-se sozinho, mas a acuidade visual
passou a ficar muito comprometida (visdo de vultos). No més seguinte teve quadro de
hemiparesia a esquerda e sindrome piramidal global, além de deméncia. A tomografia
computadorizada de cranio nesse periodo mantinha os achados anteriores e descrevia,
também, hipercaptagdo de contraste no cerebelo, ponte e regido occipital esquerda. Iniciou

o uso de sulfadiazina e pirimetamina. No més de setembro apresentou trés episodios de
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convulsbes tbnico clonicas generalizadas. Além disso, devido & hiperamilasemia, foi

necessario suspender o ddI.

Em janeiro de 1995 apresentou quadro de febre alta, tosse seca, vdmitos,
coluria e distensio abdominal. O quadro evoluiu com insuficiéncia pré renal, surgindo
petéquias e equimoses esparsas pelo corpo todo e crises convulsivas novamente. A hipotese
diagnéstica foi de sindrome hemolitica urémica e o paciente desenvolveu quadro de acidose

metabolica importante, indo a 6bito em 19 de janeiro de 1995.

Quanto a doenga de Chagas, a sorologia positiva era conhecida desde junho de
1993, mas o paciente sempre foi assintomatico em relagdo a essa doenca. Por outro lado e
exame de Holter de julho de 1994 ja4 mostrava um bloqueio 4trio ventricular de 2° grau,
Mobitz tipo I, com resolugdo esponténea e extra-sistoles ventriculares pouco fregiientes. O

ECG de janeiro de 1995 mostrava bloqueio de ramo direito.
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CASO 16 (NFO)

N.F.O, 52 anos, sexo feminino, parda, vitiva, professora, natural de Piratininga,
SP e procedente de Campinas, SP.

Paciente sabe ter doenca de Chagas desde os seus 17 anos. Viveu em fazenda
préxima ao municipio de Duartina, SP quando crianga. Recebeu transfusdo de sangue em
1983 por hemorragia uterina e acredita ter recebido outra transfusdo pés-aborto. Pai faleceu

com a doenga de Chagas.

Nega queixas relacionadas com a doenga de Chagas e apresenta exames de
ECG e Rx de térax normais. Em ecografia realizada em abril de 1997 observou-se prolapso
de valvula mitral, mas exame repetido um ano depois foi normal. A cintilografia

miocardica com galio-67, realizada em julho de 1997, também foi normal.

Em esofagograma de julho de 1997 apresentava: refluxo gastro-esofégico grau
III com clareamento lento e esofagite péptica leve. O mesmo exame realizado um ano apos
foi normal.

Em relagdo a infecgio pelo HIV sabemos que o marido faleceu com a doenga,
mas também valorizamos o fato de ter recebido transfusdo em 1983. Clinicamente
encontra-se muito bem, mas ja apresentou um episodio de herpes zoster em maio de 1997,
tendo sido tratado com aciclovir via oral. Apresenta também o volume da tiredide um

pouco aumentado, com dosagens hormonais normais.

O acompanhamento laboratorial sempre demonstrou alteragdes leves e
moderadas de enzimas hepéticas (AST e ALT) e paciente tem sorologia reagente para
hepatite C. J4 realizou duas biopsias hepaticas por esse motivo ¢ em ambas observou-se
figado reacional. No tltimo ano também se observou elevagédo pequena do nivel sérico de

colesterol.

Quanto ao uso de anti-retrovirais, paciente iniciou-o em junho de 1996 e teve o
primeiro esquema terapéutico modificado em maio de 1999 por intolerancia e méa adesdo ao
tratamento. Isso pode ser observado pela irregularidade nas avaliagdes dos linfocitos
T-CD4 e na carga viral do HIV.
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Recebeu vacina para hepatite B e apresentou resposta vacinal adequada.

Identificada em exame sorolégico posterior.

Paciente foi avaliada pela Gltima vez em outubro de 2000 e encontra-se muito

bem e com melhor adesdo aos medicamentos em uso.
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CASO 17 (EGD)

E.G.D., 35 de idade, sexo feminino, branca, doméstica, natural de Bocaiiva,
MG e procedente de Monte Mor, SP.

Paciente em setembro de 1992 foi internada mo servigo de emergéncia do
Hospital de Clinicas da UNICAMP com quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva.
Referia que na tltima gestagdo iniciou quadro de cansago aos grandes esforgos, palpitagdes
freqiientes e até ortopnéia. Havia dado a luz ha dois meses, mas 0 quadro descrito ndo tinha
apresentado melhora. Esteve internada por 5 dias e foi medicada com furosemida,
aminofilina e cedilanide endovenosos e depois recebeu captopril, digoxina e furosemida via

oral.

Os exames nesse periodo demonstravam: ECG com bloqueio divisional antero-
superior; Rx de térax com aumento de area cardiaca e congestfio pulmonar; ecocardiografia
com aumento dos ventriculos e fungdo contratil bastante deprimida, tendo como conclusédo
“miocardiopatia dilatada”.

Apresentava fortes antecedentes epidemiol6gicos para a doenga de Chagas,

sendo que a irmi e a mie haviam falecido pelo doenga.

Paciente manteve acompanhamento junto ao servigo de cardiologia e, em
ecocardiografia repetida em junho de 1994, foi observado apenas aumento leve de atrio

esquerdo.

Em dezembro de 1994 foi novamente internada com quadro agudo de dor
abdominal, enterorragia ¢ anemia intensa. Apresentava-se moderadamente decorada, com
sopro sistélico moderado em mesocardio, presenca de hematomas em membros inferiores e
petéquias dispersas. A dosagem de hemoglobina e plaquetas eram bastante baixas, mas o
restante dos exames, como provas de atividade inflamatéria eram normais. Fez-se a
hipotese de purpura trombocitopenica idiopatica e anemia a esclarecer. Os achados em
exame de mielograma foram compativeis com a hipdtese de purpura e voltou a usar

corticoesterdides havendo estabilizagio do quadro.
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Paciente vinha apresentando nesse ano leucopenia moderada. Na investigagdo
foi detectada sorologia positiva para HIV. Paciente negava antecedentes sexuais de risco,
uso de drogas endovenosas, mas havia recebido transfusio de sangue em 1995 pela anemia

intensa e enterorragia.

Em relagdo a infecdo pelo HIV, além do quadro de purpura muito
provavelmente associada a essa infecgdo, paciente ndo apresentava outras queixas, embora
as dosagens de linfocitos T-CD4 fossem bastante baixas.

Iniciou em setembro de 1996 AZT e ddI e sulfametoxazol e trimetroprim

profilatico. Mesmo assim os linfocitos T-CD4 reduziram-se ainda mais.

Apresentou em maio de 1997, quadro de paralisia facial e nesse periodo
solicitou transferéncia para outro servico médico na cidade de Diadema (SP) e ndo

conseguimos mais contata-la.

Quanto a doenga de Chagas, os exames sorolégicos realizados no final de 1996
e 1997 foram positivos, assim como os parasitologicos. A ecocardiografia repetida em 1997
observou-se apenas insuficiéncia mitral leve. Também houve normaliza¢do nos exames de
Rx de térax e ECG. Nao havia apresentado mais qualquer quadro cardiaco em todo
acompanhamento, inclusive exame de cintilografia miocérdica com galio-67, realizado em
julho de 1997 concluiu por haver baixa probabilidade de processo inflamatorio/infeccioso

em atividade no miocardio.
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CASO 18 (JCR)

J.C.R., 29 anos, sexo masculino, amasiado, branco, desempregado, natural de

Sao Paulo, SP e procedente de Campinas, SP.

Paciente sabe ser infectado pelo HIV desde dezembro de 1986. Foi usuério de
drogas endovenosas e atualmente se encontra em clinica de recuperag¢do. H4 alguns anos

havia recebido transfusdo de sangue por acidente, mas nessa época ja sabia ter o virus HIV.

Iniciou acompanhamento no Hospital das Clinicas da UNICAMP em agosto de
1996, quando apresentava quadro de tosse com expectoragdo hd duas semanas, febre,
sudorese noturna. Havia estado preso e referia ter tido contato freqiiente com detentos com

tuberculose. Ao exame fisico, apresentava sopro sistélico em foco mitral e tricuspide.

Paciente retornou uma semana depois sem ter realizado os exames solicitados,
mas ao novo exame fisico foi observado secre¢do em retrofaringe sendo entfio tratado para

sinusite com amoxacilina.

Paciente ainda teve dois retornos no servico em 1996, quando solicitou
transferéncia para outro servigo. Conseguimos ainda reavaliar o paciente em novembro de
1997 ao retornar para avaliagdo especifica quanto a doenga de Chagas, mas depois nio

respondeu mais as convocagdes.

Nessa ultima avaliagdo encontrava-se assintomatico em relacdo ao HIV e a

doenca de Chagas.

Em contato com o0 Ambulatério Municipal de DST/AIDS (Campinas) para onde
o paciente foi transferido, obtivemos a informagdo que a tultima consulta nesse servigo foi

em outubro de 1997, ndo mais retornando.
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CASO 19 (MCSM)

M.C.S.M., 36 anos, sexo feminino, branca, casada, do lar, natural de Sao

Francisco, MG e residente em Sumaré, SP.

Paciente soube ser portadora do HIV em maio de 1997 durante exames de
triagem em pré-natal. Nega transfusdes, uso de drogas endovenosas, mas o marido estd
infectado pelo HIV. Quanto a doenga de Chagas, conta ter morado em area endémica na

infancia, a casa era de taipa e havia “barbeiros” no domicilio. A mde ¢ chagasica.

Desde novembro de 1993 paciente é acompanhada no ambulatério de
neurologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP, quando apresentou um segundo episédio
de comprometimento de SNC caracterizado como sindrome sensitivo motora a esquerda.
Em 1987 teve quadro semelhante, com recuperagdo favoravel, mas ficou com seqiiela

motora.

A tomografia computadorizada de cranio de janeiro de 1994 demonstrava “4rea
hipoatenuante com diminui¢&o de volume fronto temporal, niicleos de base e perna anterior
da capsula interna direita. Dilatagdo exvacuo do ventriculo lateral direito e sulcos

adjacentes. Atrofia focal, seqiielar ao AVC”.

O ECG de margo de 1994 apresentava bloqueio de ramo direito e extra-sistole

supraventricular isolada.

A angiografia de abril do mesmo ano sugeria processo de vasculite em artérias
cerebrais. O exame de “SPECT” (Cintilografia de perfusdo cerebral) realizado no mesmo
més apresentava “déficit” funcional na regido témporo-frontal direito e micleos da base a
direita (comprometimento perfusional em territorio de artéria cerebral média). A bidpsia de
pele da ponta de dedo foi normal e o LCR apresentou aumento discreto de proteina e de

imunoglobulinas. Por esse motivo usou corticoesterdides durante dois meses.

A avaliagdo conjunta dos servigos de neurologia, reumatologia e hematologia,
onde mais exames foram realizados, como provas de atividade inflamatoria e outros
afastaram as hipOteses diagnosticas de: sindrome antifosfolipide, trombofilia, lapus
eritematoso sistémico, Behcet e neurosifilis. Assumiu-se entdo o diagnostico de vasculite

primaria em SNC.

Resultados
141



Em 1996, paciente voltou a apresentar quadro inicial semelhante aos anteriores
e evoluiu com dois episédios de crises convulsivas, sendo medicada com carbamazepina e,

posteriormente, com fenobarbital, por provavel farmacodermia ao primeiro.

Ao exame fisico atualmente mantém-se com a hemiparesia incompleta a
esquerda, atrofia discreta em membro inferior esquerdo, raras extra-sistoles em ausculta
cardiaca. Os ECG de novembro de 1996 apresentavam, além do bloqueio de ramo direito,
bradicardia sinusial. O de setembro de 1997, além do mesmo bloqueio ha extra-sistole
ventricular. J4 o ECG de junho de 1999 além do bloqueio e bradicardia sinusial, observa-se

também bloqueio atrio ventricular de 1° grau.

O Rx de toérax de agosto de 1999 modificou-se em relagdo ao anterior, pois
observa-se agora aumento global da area cardiaca, o que foi também detectado no exame de
“MUGA” (Cintilografia das cdmaras cardiaca) em novembro de 1999, onde a fragdo de

ejecdo do ventriculo esquerdo foi de 25%.

A tomografia computadorizada de cranio de agosto de 1999 mostra “area

seqiielar (gliose)" nos micleos da base a direita.

Quanto a infec¢do pelo HIV, a paciente mantém-se assintomatica, com

contagens de linfocitos T-CD4 elevadas, mas cargas virais muito elevadas.

Usou AZT por aproximadamente um ano durante a gravidez, parou durante um
ano e reiniciou esquema anti-retroviral triplice, que ja precisou ser alterado por intolerancia.

Paciente tem ma adesdo a essas drogas.
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CASO 20 (MMS)

M.M.S., 48 anos, sexo feminino, branca, viuva, do lar, natural de Frutal, MG e
procedente de Campinas, SP.

Paciente em marco de 1983 havia procurado o servico de ginecologia do
Hospital de Clinicas da UNICAMP, com queixa de corrimento vaginal amarelado, com
odor fétido, que causava prurido local e que manchava sua roupa intima. A prpria
paciente admitia que poderia ser uma “doenga venérea”. Apds avaliagdo ginecologica foi
feita a hipotese de leucorréia ou por tricomoniase ou por moniliase, tendo recebido

tratamento para essas patologias.

Em 3 de marco de 1991 paciente foi trazida ao servico de emergéncia do
Hospital de Clinicas da UNICAMP com quadro de hemiparesia a direita, afasia, alteragdo
de comportamento e vomitos. Ao exame fisico geral também foi observado a presenga de
ganglio cervical & direita e placa esbranquigada na boca. Havia ainda a informagéo que a

paciente vinha perdendo muito peso nos {iltimos 3 meses (cerca de 30 kg).

Durante os primeiros dias de internagdo manteve-se o quadro de hemiparesia a
direita e confusio mental. A tomografia computadorizada de crénio realizada no dia
07/03/91 demonstrou 4reas hipodensas em lobo frontal direito e em regido frontoparietal
esquerda que se impregnavam com contraste; presenga de grande edema perilesional e
edema cerebral generalizado. As primeiras hipoteses diagnésticas feitas foram de neoplasia
cerebral primaria, metasteses ou abscesso cerebral. Iniciou-se terapéutica com

corticosterdide e o LCR ndo pode ser colhido.

Tratamento para toxoplasmose de SNC foi iniciado, apés o resultado da

sorologia reagente para anti-HIV.

O exame de LCR realizado em 11/03/91 demonstrava pleocitose e
proteinorraquia discretas, presenga de hemacias em pouca quantidade e inimeras formas
trypomastigotas do 7. cruzi. Os exames imunol6égicos no LCR para o protozoario foram
ndo reagentes mas em sangue periférico o exame de imunofluorescéncia indireta foi

reagente (titulo de 1/80). Exame de gota espessa em sangue periférico também demonstrou
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a presen¢a do 7. cruzi. Paciente havia morado por 20 anos em area endémica para doenga
de Chagas, mas ndo apresentava histéria compativel com as formas aparentes da doenca,

até o momento.

No dia 12/03/91 houve piora do quadro neurolégico com anisocoria, piora do

nivel de consciéncia. Nesse dia foi iniciado tratamento com benzonidazol (Smg/kg de peso

corporal).

A ecogracardiografia e o ECG realizados foram normais e outro exame de LCR

colhido demonstrava-se bastante semelhante ao primeiro, mantendo a presen¢a do T. cruzi.

O quadro clinico da paciente nfio apresentou boa evolugfo, entrando em coma

“dépassé” e no dia 21 de margo de 1991 paciente veio a 6bito.

A necropsia realizada demonstrou a presenga de numerosos parasitas em areas
de lesbes necréticas, reconhecidos & microscopia eletronica como 7. cruzi. Embora todos os
outros 6rgdos da paciente tenham sido exaustivamente pesquisados na necropsia, nenhuma
forma de 7. cruzi foi encontrada fora do cérebro. O achado de uma miocardite focal cronica
e uma discreta ganglioneurite do coragéo, esdfago e colon foram consistentes com doenga

de Chagas cronica.

Resultados
146



10ZVAINZON34 1znio "] nue ojuawejel |
1v3d sebey) oedeolyisse|
(AYV) AIH ojuswejel |

SAIV/AIH ogdeodyyisse|)

OJURID "UBUOSSDY

NV olugJo ejelbowo |
12}J0H

N eijeibipieo0o3
obejose ap Xy

N Xelo} p Xy

N 903
93N ¥01 sebeyd |0J0S
S0d @ SOd yOou 1znio ‘| ‘bsad
INY @ INY Ol
sOd ‘Juad-bues jznio"| ‘bsed
1Zno’ | ein}noowsH

[EINJEu Delpoudx

[eiliue “Beipousx

vS3 sebeyd

08/ |41 sebeyd
dH sebeyd

W D4y sebeyd
AOH hue

93AN/OIN OgH ue / SgH lue
93N bysaH
93aNsod WB| 7 OB AojeBawo)d
9aN/ 8zZH1 WB| 7 ©B| asowse|doxo |
BENVREN (sawv L4)VHJLEAaA
(6o1) AIH [BJIA ebleD)|

(%) +800 L "N

(%) +#30 L "Jun

€29 SOHOQUIT
0068 S0}I0QoNaT
000€52 sejenbejd
oerS Tl "20}ewWaH/ qojbowaH
SOdISOd (3Nanmvvsi3 AlH hue
1661 €0 opoliad

(SWW) oz osed

Resultados

147






149



.l,f:



Desde a fascinante descoberta da doenga de Chagas em 1909, (CHAGAS,
1909) o Brasil, e depois varios paises da América Latina, comegaram a se dar conta do
grave problema de satide publica que ha muitos anos ja vinha acometendo as populagdes de
zona rural, que na sua grande maioria vivia em condi¢des que facilitavam a convivéncia

com o inseto transmissor da doenga (CAHN et al.,2000)

O actimulo de conhecimentos sobre a doen¢a de Chagas, desde sua descrigdo
inicial até os avangos técnicos cientificos de que hoje dispde a Medicina, nfo tem sido
suficiente para a erradicagio da doenca. Embora as medidas de saide publica,
principalmente no Brasil, tenham tido impacto na diminui¢do da transmissao do protozoario
(DIAS, 1994), convivemos ainda hoje com estimativas de que 1,3% da populac@o brasileira
esteja infestada (AKHAVAN,1996). O panorama da doenga de Chagas ¢ o mesmo de
outras endemias brasileiras, guardadas, obviamente, as caracteristicas proprias de cada uma
delas, ou seja, diminuiu-se a prevaléncia, mas menos do que se esperava ou de que se
gostaria de atingir. Tomando-se como exemplo a esquistossomose mansonica, onde a cura
parasitologica é facilmente obtida em cerca de 80% dos pacientes tratados com
oxamniquina ou praziquantel, interrompendo-se a cadeia de transmissdo do parasito, ainda
assim persistem éareas endémicas, focos e, mesmo, surtos da doenga em varias regides do

pais.

Sabemos que as condigdes socio-econdmicas e culturais sdo fatores que se

destacam entre os principais determinantes na manutengéo de endemias no pais.

Na doenca de Chagas percebe-se que, além dos fatores classicos, outros se
somaram de maneira muito significativa, como é o caso dos movimentos migratérios em
direcdo aos grandes centros. Em 1950 pouco menos de dois ter¢os (63,8%) da populag¢do
brasileira vivia na zona rural. Atualmente a populagdo rural reduziu-se a cerca de um quinto
(18,8%) da  populagio total (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 1987, 2000). A maioria dos individuos da zona rural infectado no passado
pelo 7. cruzi hoje esta vivendo nas cidades e assim, embora ofereca risco de transmissao
muito pequeno, quase que exclusivamente pelo contato com sangue e derivados, como nas

transfusdes sangiiineas e acidentes de laboratério, ela pode ocorrer. (CAHN et al., 2000).
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A transmissdo sangiiinea da doenga de Chagas ¢ tema de muita preocupagéo
para autoridades de satide e pesquisadores. Estudo de MORAES-SOUZA et al. (1994)
avaliou bancos de sangue no Brasil e encontrou cifras muito distintas nas diversas regides
do pais, estando o estado de S&o Paulo em melhor situagédo que os demais estados naquele
momento. Hoje verifica-se melhora em grande parte dos bancos de sangue no pais, mas néo

em sua totalidade.

Somando-se 4s mazelas que os paises pobres historicamente vém sofrendo, no
inicio da década de 80 surge a sindrome da imunodeficiéncia adquirida que, além do
explosivo avango no mundo todo, adquiriria nos paises pobres algumas caracteristicas
proprias. Por suas condigbes esses paises com certeza representariam um meio propicio
para o surgimento de complicagdes diferenciadas da doenga. Os dados epidemiologicos dos
primeiros anos da epidemia, quando o agravo se concentrava entre pessoas de nivel socio
econdémico e cultural mais elevados, ndo se mantiveram nos paises menos desenvolvidos e
jé no inicio da década de 90 comegou a ficar mais evidente que, embora a aids acometa
todas as classes sociais, os mais desprovidos é que passam a ser mais acometidos. A
propor¢do homem mulher estd préxima de se eqiiivaler. Qualquer faixa etdria pode ser
atingida mas a maior proporg¢do esta entre adultos jovens e adultos até os 44 anos, pessoas

em plena idade produtiva e reprodutiva.

A via sexual, especialmente heterossexual, é a mais importante forma de
transmissdo da doenga, seguida pela sangiiinea, representada, em quase 99% dos casos dos

tltimos anos, pelos usuérios de drogas injetaveis .

As grandes cidades e os estados economicamente mais desenvolvidos sempre
concentraram o maior numero de casos e os maiores indices de prevaléncia e incidéncia,
mas recentemente pequenas cidades e mesmo a zona rural tem se deparado com a presenga
da epidemia em suas localidades. Atualmente todos os estados brasileiros tem casos de aids
notificados e 63,3% dos municipios ja registraram pelo menos um caso da doenca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001). Nio poderia haver davidas de que as endemias
brasileiras e as da América Latina reuniam caracteristicas que permitiriam uma
aproximagio, em maior ou menor grau, da epidemia da aids, situaggo prevista e tratada por

alguns autores de maneira genérica (FERREIRA et al., 1996). As caracteristicas da
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imunossupressio causada em longo prazo pelo HIV sempre foram destaque na visao desses
pesquisadores, que tém enfocado o aspecto da reativagdo de infecgSes latentes ou mesmo a
contamina¢do posterior por agentes infecciosos no individuo com infec¢do pelo HIV,

independente do grau de imunodeficiéncia em que 0 mesmo se encontra.

A essas condigdes de co-infecgdo, com freqiientes episédios de reativagdes ou
reagudizagbes, como ocorre com a tuberculose, a toxoplasmose, a citomegalovirose ¢

outras, na América Latina acrescentam-se principalmente a leishimaniose ¢ a doenga de

Chagas.

As estimativas de que em nosso pais existem de 3 a 5 milhdes de pessoas
infectadas pelo 7. cruzi (WHO, 1991; DIAS, 1993) e 597.443 infectados pelo HIV
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001a) permitem considerar certa probabilidade de que essas
infecgdes co-existiriam em uma parcela dessas populagdes. Qutra questdo € se a
prevaléncia esperada dessa co-infecgdo seria maior ou menor que a esperada pelo simples
acaso. A obtenc@o dessa informagdo com validade para todo o pais seria bastante dificil,
haja visto que os dados de prevaléncia de que dispomos atualmente, para ambas as
infeccbes, sio dados de estimativas, baseados em estudos sentinela no caso do HIV
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001a), e de inquéritos sorolégicos, no caso da doenca de
Chagas (CAMARGO et al., 1984). O namero de variaveis necessarias para abordagens de
prevaléncia de cada um dos agravos ja ¢ vultoso, quase que inviabilizando um estudo de
base populacional ou mesmo sentinela que buscasse avaliar a ocorréncia combinada das

duas doencas.

Com este propdsito tivemos a oportunidade de avaliar a freqiiéncia da
co-infecgdo da doenga de Chagas em individuos infectados pelo HIV em acompanhamento
em um servigo de abrangéncia macro regional, o Hospital de Clinicas da UNICAMP, em
Campinas, Sdo Paulo. Esse servi¢o, nos ultimos 10 anos, tem atendido, em 50% dos casos,
individuos infectados pelo HIV residentes em Campinas, sendo que a outra metade de seus
pacientes reside, em sua maioria, nos municipios proximos e alguns em localidades mais
distantes ou mesmo em outros estados, conforme observado nas tabelas VI e VIL. A
freqiiéncia de co-infectados por nos encontrada (1,26%) pode ser considerada a mesma
(1,3%) estimada para a populagdo geral do Brasil em 1995 (AKHAVAN, 1996). Para a
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populagdo de zona rural essa estimativa foi de 4,2%. E importante destacar que os dados
disponiveis sobre prevaléncia da doenca de Chagas na América Latina baseiam-se em
levantamentos sorologicos da década de 80. No Brasil esses estudos s&o ainda anteriores,
realizados entre 1975 e 1980 (CAMARGO et al., 1984; SILVEIRA & REZENDE, 1994).

Por outro lado, a freqiiéncia de 1,26% apurada em nosso estudo € superior a
freqiiéncia de doenga de Chagas observada entre doadores nos bancos de sangue do pais,
que tem sido estimada em 0,77% (SCHMUNIS, 2000). Essa taxa nacional foi baseada em
doadores atendidos pela rede ptiblica de hemocentros. Devemos considerar que, de maneira
geral, os bancos de sangue fazem entrevistas de triagem antes da doagdo, excluindo assim
muitos individuos com risco de serem portadores da doenca de Chagas e/ou de outras
doengas transmissiveis por via sangiiinea. Em S&o Paulo a Funda¢do Hemocentro,
responsavel por aproximadamente 10% do total de sangue coletado no pais, estudando a
prevaléncia da doenga de Chagas em doadores de primeira vez, no ano de 2000, encontrou
indices de 0,72% na faixa etéria de 40 a 49 anos, indices que decrescem nas faixas etérias
mais jovens e aumentam nas faixas etdrias mais elevadas, atingindo 1,3% dos maiores de
50 anos de idade (Levantamento interno, nfo publicado). O Hemocentro da UNICAMP, em
Campinas, SP, tem apresentado nos ultimos anos uma taxa média de prevaléncia da doenca
de 0,58%, sendo que nos anos de 1994 e 1995 as taxas eram de 1.31% (Levantamento
interno, ndo publicado). Esse servico ¢ o maior da regido e realiza a coleta tanto no

municipio como em toda a macro regifo de Campinas, SP.

As mudangas no perfil epidemiologico da infecgdo pelo HIV e da doenga de
Chagas no Brasil € mesmo na Ameérica Latina, nos ltimos anos, poderdo propiciar uma
aproximacdo crescente dos dois agravos, levando a indices de co-infecgdes maiores que o
encontrado no presente estudo. E importante destacar novamente o fendmeno da
urbaniza¢do no Brasil, jA que envolve de maneira muito significativa os individuos com
doenga de Chagas. Essa populag@o, ha 5 ou 6 décadas, vivia predominantemente na zona
rural e em décadas mais recentes tem se deslocado para os centros de maior incidéncia do
HIV no pais. A regido sudeste € a que melhor tem representado esses dois fatos nos tltimos
anos e os pacientes participantes de nosso estudo demonstram claramente esses

deslocamentos para centros mais desenvolvidos. Note-se ainda que a migragdo para as
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zonas urbanas desde a década de 50, motivada principalmente por questdes econémicas,
tem ocorrido ndo s6 no Brasil como na América Latina como todo (UNITED NATIONS,
1992; OPAS, 1995).

Se por um lado a freqiiéncia da co-infecgdo Chagas/HIV, até o momento, ndo ¢
maior que a prevaléncia da doenga de Chagas na populagido em geral do Brasil, por outro
lado essa freqiiéncia de co-infecgéo poderia ser menor que a geral, se considerassemos que
o perfil dos individuos infectados pelo 7. cruzi e pelo HIV apresentassem caracteristicas
que os distanciam. Como os achados de freqii€ncia da co-infecgdo e prevaléncia geral da
doenga de Chagas foram iguais, acreditamos que o nosso estudo refor¢a as outras
evidéncias da proximidade dessas infecgdes. Essas reflexdes se tornam mais importantes
quando consideramos outros paises da América Latina, como a Argentina e a Bolivia, onde
as prevaléncias da doenga de Chagas sdo maiores que as do Brasil, com taxas de 6,96% e
22,0%, respectivamente (ESQUIVEL, 1994, WHO, 1990). Mesmo em paises
desenvolvidos como os Estados Unidos estima-se que vivam de 100.000 a 370.000 pessoas
infectadas pelo 7. cruzi (SKOLNICK, 1989; MILEIL, 1992) ¢ milhares de imigrantes de
paises endémicos para doenca de Chagas vivem na Europa, Australia e Japao
(SCHMUNIS, 1994).

Outro fator que poderia aumentar nossa freqiiéncia de co-infectados € o fato do
Hospital de Clinicas da UNICAMP ter carater de referéncia tercidria para toda sua regiao
de influéncia. Isso é uma realidade para a maioria dos servigos do Hospital, mas ndo
necessariamente para os casos de aids. Os servigos da regido - € mesmo os do municipio de
Campinas - apenas nos ultimos anos tem se organizado para acompanhar pacientes com
aids de suas localidades. Ainda hoje o HC - UNICAMP recebe muitos pacientes da propria
cidade e principalmente da macro-regido que ndo necessariamente apresentam
complexidade que justifique o acompanhamento nesse servico. Entre nossos pacientes
co-infectados apenas um veio encaminhado especificamente por apresentar maior
complexidade. Esse paciente encontrava-se com reativagdo da doenga de Chagas em SNC,
diagnosticada no setor de moléstias infecciosas do Hospital Municipal Dr. Mario Gatti. Foi
encaminhado 2 UNICAMP para realizagdo de exames laboratoriais e de imagens mais
complexos, além de ter realizado xenodiagnéstico e hemocultura para 7. cruzi em nosso

Servico.
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Embora o nimero de pacientes co-infectados identificados pelo sistema
informatizado ativo tenha sido pequeno (13 casos), o que dificulta as avaliagdes estatisticas,
¢ interessante observar que a maior participagdo das mulheres e a idade média mais
avancada entre os co-infectados os aproxima mais do padrdo de pacientes com a doenca de
Chagas do que o padrio de pacientes portadores do HIV. Considerando que todos se
infectaram pelo T. cruzi pela via vetorial e que a maioria reside e nasceu no estado de Sdo
Paulo, haveria uma possibilidade muito pequena de encontrarmos pacientes mais jovens
infectados pelo 7. cruzi uma vez que a transmissdo vetorial no estado nio tem ocorrido ha

muitos anos.

Os 4 pacientes com co-infecgdo identificados em nosso banco de dados que
ndo responderam as nossas convocagdes ndo apresentavam €m Seus prontudrios médicos
dados que permitissem uma avaliagio minima e segura. Essa situagdo ¢ comum
considerando que o Hospital de Clinicas da UNICAMP ¢ referéncia para atendimento em
HIV/aids para uma macroregido de aproximadamente 4 milhdes de pessoas. Dessa maneira
ndio é raro recebermos pacientes de outras localidades que sdo submetidos a uma avaliagio
inicial, de triagem e ndo retornam para o acompanhamento médico. Entre esses alguns
abandonam o acompanhamento, outros se vinculam a outro servigo e outros falecem fora

do nosso servigo.

O acompanhamento sistematico dos pacientes co-infectados, embora tenha sido
um pouco comprometido pela irregularidade da freqiiéncia dos pacientes as avaliagdes
propostas, ndo nos impediu de tragar um perfil clinico-laboratorial desses individuos e de
estarmos atentos a reativagdo, ou provaveis reativagdes, da doenca de Chagas. O indice de
faltas de individuos com HIV/aids as consultas médicas nos ambulatérios ¢€
conhecidamente alto, embora tenha melhorado nos 1ltimos anos. Isto se da, provavelmente,
pelas melhores perspectivas oferecidas a esses pacientes com o tratamento anti-retroviral

potente.

Analisando em separado os pacientes que ndo desenvolveram quadros de
reativagio da doenga de Chagas, os demais tiveram a evolugéo a que estamos habituados a
assisti, ou seja, quando ndo recebem, ou ndo respondem, ao tratamento com

anti-retrovirais, a maioria vai ficando gradativamente mais imunossuprimidos, com
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diminuigdo dos linfocitos T-CD4 e elevagdo dos niveis de carga viral do HIV. As infecgdes
oportunistas mais graves surgem e os pacientes cada vez se debilitam mais, até falecerem
pelas complicagdes das infecgdes ou por causas inespecificas, muitas vezes nao
diagnosticadas claramente. A maior parte dos nossos pacientes apresentava cargas virais
elevadas, mas a grande maioria ou nfo fazia uso de terapéuticas anti-retrovirais ou usava
esquemas terapéuticos pouco potentes. Invariavelmente tinham uma ma adesdo a esses
medicamentos. Isso ficou evidente também na comparagdo da mediana de carga viral entre

os co-infectados e ndo co-infectados.

Na nossa casuistica, até o momento, nenhum paciente desenvolveu neoplasias
como complicagdo, mas acredito que isto seja pela menor freqii€ncia com que essas
complicagdes tém ocorrido em pacientes com aids nos ultimos anos. Por outro lado,
chamou a aten¢io o nimero de casos com Obitos ndo esperados e sem diagndsticos
definidos. Embora essas situagdes ndo sejam raras entre os pacientes com aids, em alguns
casos as hipoteses de morte por complica¢des de miocardite ou reativagdes da doenga de
Chagas em SNC sejam bastante plausiveis. Nos esforcamos em recuperar o maximo de
informacdes que verificassem essas hipoteses, mesmo buscando mais dados em outros
servicos onde os pacientes foram atendidos ou faleceram. Em nenhum caso tivemos a
comprovacio dos fatos. Além disso, sabemos que pacientes com Chagas, mesmo sem a
infecgdio pelo HIV, apresentam quadros subitos graves, com 6bito. A morte siibita esta
também entre as causas primordiais de 6bito em chagasicos (LOPES & CHAPADEIRO,
1983; COURA & PEREIRA, 1984; PRATA,1985). Individuos assintomaticos ou
oligossintomaticos podem apresentar esse evento como primeira manifestagdo da doenca
(PRATA, 1986; BAROLDI, 1997). Por outro lado, a morte sibita ndo tem sido
comprovada na forma indeterminada da doenga de Chagas e varios estudos longitudinais
demonstram que chagésicos nessa situagdo tem excelente prognostico (MACEDO, 1980;
DIAS, 1989).

Na literatura, apenas SARTORI et al. (1998) publicaram um acompanhamento
sistematizado de pacientes com HIV/aids e doenca de Chagas, neste caso em pacientes
atendidos pelo Departamento de Doengas Infecciosas e Parasitéarias da Universidade de Séo

Paulo.
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Curiosamente, na série apresentada por SARTORI et al. (1998), ao longo do
acompanhamento dos pacientes houve trés casos de reativagdes cardiacas e nenhuma em
SNC. Na nossa casuistica houve 3 casos de reativago e apenas um caso com forte suspeita

de reativagdo cardiaca.

O predominio do sexo feminino entre nossos pacientes esta em desacordo aos
achados de SOUZA et al. (2000) que, estudando a evolugdo de 1885 pacientes chagasicos
do Grupo de Estudos em doenga de Chagas da UNICAMP, no periodo de 1982 a 1998,
encontraram o predominio do sexo masculino. Os mesmos autores descrevem que, em sua
casuistica, as faixas etdrias dos pacientes encontram-se na quarta e quinta década,

coincidente com a média de idade encontrada entre nossos pacientes.

A classifica¢io das formas clinicas da doenga de Chagas, com predominio da
forma indeterminada, foi semelhante a encontrada na literatura (MACEDO, 1980).

O desempenho individual de cada exame sorologico para doenga de Chagas
entre nossos pacientes (Tabela II), demonstrando indices entre 1,0% e 2,2%, reforca a
necessidade da utilizacdo de pelo menos dois exames sorologicos diferentes, conforme
orientagdo da WHO (1991). Apesar disso a avaliagdo global entre os nossos pacientes,
independentemente de terem realizado um ou dois exames, foi bastante semelhante, com
indices proximos a 1,3%. O teste sorolégico que utiliza a técnica de imunofluorescéncia
indireta (IFI) é muito difundido no Brasil e foi padronizado por CAMARGO (1966). O
valor de referéncia estabelecido pelo Laboratério de Patologia Clinica (LPC) do Hospital de
Clinicas da UNICAMP considera como reagente titulos maiores que 1/20, embora muitos
considerem a titulagdo de 1/40 ainda como duvidosa. Também sdo bastante valorizadas as
reagdes cruzadas com leishmaniose (CAMARGO & REBONATO, 1969).

Os testes imunoenziméaticos (ELISA) tiveram sua aplicagdo inicial no
diagnéstico da doenga de Chagas com o trabalho de VOLLER (1975). Hoje, diferentes
conjuntos diagndsticos que se utilizam dessa metodologia estdo disponiveis
comercialmente. As avaliagdes de desempenho dos conjuntos diagnésticos para doenga de
Chagas, para os teste imunoenziméticos tém sido constantes em observar uma elevada
sensibilidade com especificidade varidvel (LORCA et al., 1994; TEIXEIRA, BORGES-
PEREIRA, PERALTA, 1994; OELEMANN et al., 1998).
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Ji a reacdo de fixagdo de complemento (RFC), descrita em 1913
(GUERREIRO & MACHADO), embora ndo seja recomendada formalmente para
utilizagdo em laboratério de rotina (Ministério da Saude, 1996), era, até recentemente,
utilizada pela maioria dos laboratorios. A dificuldade de realizagdo do exame, a obtengdo
de resultados varidveis, quando realizados em condi¢des subotimas, a necessidade de
padronizagdo diaria dos diversos reagentes, os resultados anticomplementares, entre outros
motivos, levaram a substituicdo desse exame por outros de execugdo mais facil
(LUQUETTI & RASSI, 2000). O Laboratério de Patologia Clinica da UNICAMP
acumulou muita experiéncia na realiza¢do desse exame e assim sempre nos ofereceu muito

seguranca em seus resultados.

A tabela VIII nos permite fazer vérias reflexdes sobre o diagnostico laboratorial
da infecgdo pelo 7. cruzi por métodos convencionais (sorologicos e parasitolégicos) e sobre
a evolugio desses exames durante o acompanhamento dos individuos com a co-infec¢do
doenga de Chagas e HIV.

Podemos afirmar com seguranga que o grupo de pacientes avaliados
conjuntamente sofreram na evolugdo das suas doengas uma série de influéncias que
costumam modificar a evolu¢do natural dessas patologias, tanto no sentido de exacerba-las
como no sentido de abrandar suas apresenta¢bes. A imunossupressdo causada pelo HIV
sabidamente pode influenciar negativamente a evolugdo da doenga de Chagas e entre os
nossos pacientes isso ocorreu pelo menos em 3 casos que reativaram essa doenga. Isto tem
sido observado em inimeras publicagdes de casos individuais, conforme demonstrado no
Quadro I e entre os casos acompanhados por SARTORI et al. (1998). Por outro lado, os
individuos que receberam medicamentos com agdo anti-tripanosoma por diagnéstico
presuntivo ou de certeza de reativagdo da doenga, ou por outros motivos, podem ter tido a
sua evolugdo laboratorial sorologica e/ou parasitolégica modificada. Como ja comentamos
anteriormente, a imunossupressio pode comprometer o diagnéstico sorologico de algumas
patologias. Dessa maneira, diferentes situagdes sorologicas foram observadas entre os
nossos pacientes, desde casos onde a sorologia se apresentava com titulagdo baixa ou
ausente, sendo considerados como duvidosos ou negativos, mas o xenodiagnostico e/ou a

hemocultura para 7. cruzi eram positivas.
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Testes sorologicos propiciam uma probabilidade - ¢ ndo a certeza - do
diagnéstico, em virtude de possiveis reagdes cruzadas e outras intercorréncias. Varias
revisdes sobre exames sorolégicos em geral e em doenca de Chagas em particular tém
destacado esses aspectos (GUIMARAES, 1987; CURA & WENDEL, 1994; MONCAYO
& LUQUETTI, 1990; FERREIRA & AVILA, 1996). Assim, em exames sorologicos, a
resposta imune do individuo deve estar normal, o que ndo ocorre em doengas
imunossupressoras com na infecgdio pelo HIV ou na aids, situagdes em que a resposta
imunolégica pode ser subdtima. Nessa situagdes os anticorpos anti T. cruzi podem
encontrar-se em titulos baixos, insuficientes para o correto diagnéstico. Por outro lado
estimulos antigénicos similares ao 7. cruzi podem gerar anticorpos detectaveis aos exames
sorolégicos, os quais poderiam ser interpretados como resultados positivos, mas que de fato
sdo falsos positivos (LUQUETTI & RASSI, 2000). Entre nossos pacientes, com excegdo
de um caso, todos os demais, quando ndo realizaram exames parasitologicos para T. cruzi,

apresentaram sorologias tipicamente positivas.

Utilizamos na maioria dos nossos pacientes o xenodiagndstico artificial, pois ao
usarmos o natural, no inicio da pesquisa, observamos resisténcia dos pacientes a realizagéo
do exame. Em um caso foi observada reagdo cutanea local leve, caracterizada por érea de
péapulas eritematosas acompanhadas de prurido intenso no local. Esse quadro regrediu

rapidamente com o uso de corticosterdide topico.

A literatura tem demonstrado a tendéncia em se utilizar o xenodiagnéstico
artificial devido a sua eficiéncia igual ou superior a0 exame natural, além de evitar o
desconforto do paciente (SOUZA et al., 1988; SANTOS, SILVA, RASSI, 1995; PINEDA,
LUQUETTI, CASTRO, 1998). A repeticdo do xenodiagnéstico estd entre os fatores de
destaque para a obteng@o de melhores resultados (CASTRO, ALVES, MACEDO, 1983). Ja
na hemocultura para 7. cruzi o volume de sangue processado € a variavel de maior
importancia (CHIARI & DIAS, 1989).

A maioria dos autores tem encontrado positividade do xenodiagnostico entre
21% a 48%, com exame tnico (LUQUETTI & RASSI, 2000). A repeti¢do seriada desse
exame permite aumentar a positividade. Essa positividade cumulativa pode chegar a 69,3%
(CASTRO, ALVES & MACEDO, 1983). O achado de 81,2% (13 em 16 pacientes) de
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exames xenodiagnésticos positivos entre 0s nossos pacientes demonstra uma alta
positividade. Quanto ao nivel da parasitemia, também encontramos altos indices,
diferentemente dos encontrados em pacientes com a doenga de Chagas cronica, sem
infec¢do ou doencga pelo HIV. Esses achados também foram encontrado por outros autores
(SARTORI et al., 1998; PEREZ-RAMIRES et al., 1999), estudando pacientes co-
infectados. Lembramos que ha varias classificagbes que buscam caracterizar melhor o nivel
parasitémico dos pacientes com doenga de Chagas crénica. A forma de expressar o
resultado do exame também ¢ variada. No nosso estudo optamos expressar esse indice,

calculando-se o nimero de triatomineos positivos pelo total utilizado.

Ja os altos indices de parasitemia, que se postula estarem associados ao
momento proximo da reativa¢do, ndo puderam ser documentados em todos os nossos
pacientes, mas em um dos nossos doentes (caso 9) o exame de xenodiagnostico e a
hemocultura para 7. cruzi, realizados no inicio do quadro de reativagdo da doenga de
Chagas, demonstraram intensa parasitemia. Por outro lado, alguns dos nossos pacientes
que, durante o acompanhamento apresentaram exames parasitologicos também altamente
positivos, ndo reativaram a doenga (caso 6), mesmo os que se encontravam com linfécitos
CD4+ bastantes baixos, embora tenhamos suspeitado de reativagdo da doenga em dois

paciente que se encontravam nessa situagdo (casos 3 e 4).

A evolu¢do clinica dos trés pacientes com reativagdo em SNC ndo difere dos
achados em relatos de casos disponiveis na literatura e analisados em conjunto em duas
revisdes de (FERREIRA et al, 1997; ROCHA et al 1994). Os achados neurologicos sdo
bastante variados, com comprometimento meningeo, de raizes nervosas cranianas € sinais
de hipertensdo intracraniana. O LCR geralmente se mostra com pleocitose leve ou
moderada, predominio linfocitario, aumento moderado do teor de proteinas e glicorraquia
em geral normal. A tomografia computadorizada tem demonstrado em geral lesdes
pseudotumorais unicas ou multiplas, hipodensas que captam contraste em forma de anel,
freqientemente circundadas por edema. Essas lesdes costumam estar localizadas em
hemisférios cerebrais, atingindo cértex e substancia branca subcortical. O diagnéstico
diferencial mais importante a ser considerado é a toxoplasmose, patologia em que as lesdes

cerebrais se situam preferencialmente na regido talamica e nos nicleos da base.
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Quanto ao tratamento da reativagdo da doenga de Chagas entre 0s nossos
pacientes que tiveram o diagnéstico de certeza desse quadro, todos os 3 receberam
terapéutica especifica imediatamente ao achado do 7. cruzi no LCR. N&o houve atrasos
significativos no inicio da conduta medicamentosa e, mesmo assim, uma paciente teve
sobrevida muito curta apos o diagnéstico de reativagdo, outro viveu menos de 3 meses e
um paciente teve sobrevida longa (26 meses) apés a reativagdo da doenga de Chagas,
apesar deste ultimo paciente estar com o sistema imune gravemente comprometido
(linfécitos CD4+ de 4 células por mm?). A literatura tem demonstrado sobrevida variada
com o uso da terapéutica especifica (benzonidazol ou nifurtimox). Como a grande maioria
desses pacientes se encontram em estado avangado da evolugdo da aids, o 6bito pode
comumente ocorrer por outras causas (FERREIRA, 1997; ROCHA, 2000). Considerando
que a principal causa para a curta sobrevida tem sido atribuida em parte ao atraso no
diagnostico, MONTEIRO et al. (1998) propds um algoritmo complementando os
procedimentos normalmente orientados para o diagndstico e tratamento das lesdes
neurolégicas focais em aids em é4reas endémicas para doenca de Chagas. Esse algoritmo
valoriza as hipéoteses da doenga de Chagas em pacientes com HIV/aids nos paises da
América Latina, ou em pacientes vivendo em outros paises mas procedentes daqueles

endémicos para a tripanosomiase.

O caso 7 teve uma evolucdo bastante intrigante em relagdo a exames
parasitolégicos e uso de medicamentos, pois apds exame de xenodiagndstico inicial
fortemente positivo, apresentou todos os 7 exames posteriores negativos, além de
5 hemoculturas para 7. cruzi também negativas ao longo de 5 anos de acompanhamento.
Essa evolugdo de exames negativos seguiu-se ao uso prolongado de cetoconazol para
esofagite por moniliase. Essa paciente nunca apresentou sinais de reativagédo da doenga de
Chagas e foi a 6bito por causas relacionadas com a aids (ALMEIDA et al., 1993). Entre os
diversos firmacos com agfo anti 7. cruzi, os compostos azdlicos, entre eles o cetoconazol,
causam profundas alteragdes no 7. cruzi. Geralmente a destruicdo do parasito necessita de
dosagens desses antifiingicos consideradas maiores que as destinadas aos tratamentos para
fungos. Trabalhos experimentais sobre o tratamento da doenca de Chagas in vivo com
cetoconazol  tém apresentado resultados contraditérios (McCABE, ARAUJO &
REMINGTON, 1983; McCABE, 1988). BRENER et al. (1993) em estudo experimental e
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clinico usando o cetoconazol no tratamento de pacientes com a doenga de Chagas cronica
concluiu pela ineficiéncia desse medicamento. Outro paciente da nossa casuistica que usou
itraconazol por periodo prolongado, apés ter usado por 28 dias o benznidazol (caso 9),
apresentou inicialmente xenodiagnéstico com diminuigdo significativa dos niveis de
parasitemia e posteriormente negativagéo tanto do xenodiagnostico como da hemocultura

para T. cruzi.

A doenga de Chagas em pacientes com infec¢ao pelo HIV ou com aids ocorre
naturalmente como nos pacientes cronicos com a doenga, mas tem uma chance de se
apresentar com quadros atipicos de reativagio, principamente em SNC e coragdo, com
gravidade muito elevada. A atencgdo a esses fatos deve ser iniciada de maneira precoce €
profilatica, solicitando-se os exames sorologicos para Chagas sempre que algum dado

epidemiolégico ou outros sugerirem a infecgao.

Reativagdes da doenga de Chagas em sistema nervoso central, no coragdo ou
outras apresentagdes raras em adultos infectados pelo HIV deveriam ser consideradas como
critério tanto do ponto de vista clinico da doenga aids, como do ponto de vista de

notificagdo aos sistemas de vigilancia epidemiologica.

Discussao

163






OES

-~

R ——— 0. CONCLUS



=i



fo—

. A freqiiéncia de individuos infectados pelo HIV e infestados pelo
Trypanosoma cruzi (co-infectados) em acompanhamento médico no Hospital
de Clinicas da Unicamp ¢ de 1,26%;

. Os individuos co-infectados e ndo co-infectados se assemelham quanto a cor,
local de nascimento e de residéncia, contagem de linfocitos T CD4+ e carga
viral do HIV. Ha predominio de mulheres no primeiro grupo o qual

apresenta média de idade maior que o primeiro;

. Exames sorolégicos para doenca de Chagas realizados entre pacientes co-

infectados acompanhados, demonstram alta taxa de exames reagentes;

. Entre pacientes com a co-infecgdo Chagas e HIV pode haver resultados de

exames sorologicos para doen¢a de Chagas duvidosos ou mesmo negativos;

. A positividade cumulativa do exame de xenodiagnéstico foi alta, assim

como a parasitemia também elevada, em pacientes com a co-infec¢do
Chagas HIV;

. Em 20 pacientes acompanhados com a co-infec¢do Chagas e HIV,

3 apresentaram reativa¢do da doenga de Chagas;

. Pode haver mudang¢a na histéria natural da doenga de Chagas secundaria a

imunossupressdo causada pelo HIV.
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The South-American trypanosomiasis, also known as Chagas’ disease, is
caused by the Trypanosoma cruzi protozoan and is transmitted to human-beings mainly by
hemipterous insects ( “bicho barbeiro™) and through blood transfusions and blood products.
The disease is distributed from the state of Texas, in the south of the United States, to the
south of Argentina. In the South America the chronic infection by this disease is estimated
to occur in 16 to 18 million people. In Brazil the estimation is from 3 to 5 million people.
The disease is divided in two fases the chronic and the acute. The chronic fase can appear,
mainly, with undetermined symptoms (50%), cardiac (30% to 40%), digestive (7,1% to
18,3%) and others. The disease reactivation may occur in imunosupressed individuals, as it
has been observed in some aids patients. This epidemic, caused by the HIV virus, is mainly
transmitted by sexual “routes” and through the blood. It appeared in the early 80’s and
today undertakes 1.6 million people in Latin America. In Brazil it is estimated that 597
thousand people are infected by this virus. This study has a proposal of evaluating the
frequency of T. cruzi infected individuals and HIV co-infection, followed at UNICAMP’s
Clinical Hospital, in the period from 03/1994 to 03/2001. It also, describes the clinical,
laboratorial profile and the evolution of the co-infected patients being followed in this
hospital. It was done 1707 serological exams for Chagas’ disease (IFI and/or ELISA and/or
RFC) among the 969 HIV infected patients evaluated, and 22 reactive exams were found in
13 individuals. Following the same criteria established for the co-infection (realization of at
least 2 tests), 9 individuals out of 716 were identified as co-infected, determining a
frequency of 1,26%. This number is the same as the one found in the data for Chagas
disease in the general population in Brazil, and higher than the incidence among blood
donors (0,77%). There was no differences among the co-infected and not co-infected
patients related to color, birthplace or home address, CD4+ T cells, viral load, nor the fact
of having done 1 or more exams or 2 or more exams. There was a prevalence of women in
the group of co-infected. The average age of the co-infected was higher than in the other
group. Among the 24 cases identified as co-infection at UNICAMP’s Clinical Hospital
since 1991, it was possible to evaluate the clinical and laboratorial evolution of 20 patients,
being 12 of them women. The average age was 43 years old, and more than half of the
patients were white. These individuals did 113 serological exams, all together, for Chagas’

disease. 89 were “reactive”, 21 were doubtful and 3 were “no reactive”. One of the patients
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had 1 doubtful exam and 3 “no reactive”, although the xenodiagnosis showed an infection
by 7. cruzi. The accumulation of positive exams found from the xenodiagnosis in the co-
infected individuals was high (81%) and the parasitemia intensity was, also, high which is
uncommon among Chagas’ disease patients. From the 20 patients that were followed, 9
showed the undetermined form of Chagas’ disease, 7 showed the cardiac form, 1 developed
from the undetermined form to the digestive form, and 3 had a reactivation of the disease in
the CNS. These 3 reactivations had parasitological confirmation. In 4 individuals, although
there was no laboratorial confirmation of the reactivation, there were significant evidences
of this complication, with reactions in the CNS (3 cases) and in the myocardio (1 case). The
specific treatment for reactivation of Chagas’ disease was given to 6 individuals. The
clinical and/or laboratorial evolution of the HIV infection was observed in 7 individuals. It
was not possible to make this evaluation in 4 cases. The average time of the follow-up of
these patients was 35,8 months, varying from 18 days to 98 months. There was 11 cases of
death and it was possible to make necropsi in only 3 of the cases. One of them was a case
of reactivation of Chagas’ disease in CNS and that could be clearly observed in the brain
histopatologic exams. The epidemiological profile of aids and Chagas’ disease in the last
years, could be facilitating the approximation of both diseases and increasing the
possibilities of reactivation of Chagas’ disease in HIV patients. These cases have a great
chance of not being correctly diagnosed, and therefore seriousness and lethality of the
disease. Although in Brazil, up to this moment, the coexistence of these two diseases is
little, in other Latin American Countries the frequency can be higher. There is, also, a
possibility of appearance of co-infection cases in developed countries, due to the great
immigration of individuals from Chagas’ disease endemic regions. The serological exams
for Chagas’ disease, even when doubtful, must be taken seriously and parasitological exams

must be done.
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