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1. INTRODUCAO

1.1. HIV

1.1.1. O virus

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) causador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS/SIDA), trata-se de um retrovirus do género
Lentivirus. Descoberto em 1983, o virus possui estrutura esférica, centralmente um
capside em formato de cone, constituido de proteina p24, contendo o material
genético, duas copias de RNA, e enzimas: transcriptase reversa, integrase e
protease. Sobre o capside situa-se uma matriz composta por proteina pl7 e
exteriormente a ela o envelope viral, derivado da membrana do hospedeiro. Na
superficie do envelope despontam glicoproteinas virais, como a gpl20 e a gp4l
(Mandell, ; Robbins) Figura 1. O genoma viral, com cerca de 10 kb, € composto
pelos principais genes estruturais pol, gag e env, possuindo também genes
adicionais que ndo codificam proteinas de sua estrutura, o que foi observado pela
primeira vez no retrovirus HTLV- I. O gene env, codifica uma proteina de 160 kD,
que sofre clivagem e origina as proteinas gp4l (transmembrana) e gpl20 (de
superficie); gag codifica a matriz protéica e pol as enzimas transcriptase reversa,
protease e integrase. Além dos 9 genes, ha duas regides reguladoras chamadas

LTR (Long Terminal Repeats) (Barreto; Sabino; Sanabani, 2009).

Os retrovirus apresentam maior variabilidade genética, o que se deve, em
parte, ao fato da enzima transcriptase reversa ser propensa a erros (Mandell,). Na
infeccdo pelo HIV pode ser encontrado um grande numero de variantes em um
mesmo individuo, superior a 10% (PINTO; STRUCHINER, 2006) resultado, também,
da pressao seletiva exercida pelo sistema imune do hospedeiro (ARRUDA, 2014).
Essa variabilidade atinge principalmente regifes das glicoproteinas do envelope, ou
seja, a sequéncia do gene env é mais variavel que gag e pol(ALIZON; FRASER,
2013). O virus pode ser dividido em dois tipos, HIV-1 e HIV-2, sendo o segundo
restrito ao continente africano, sua clinica € marcada pela evolugdo mais lenta da
imunodepressédo. Pela analise filogenética o HIV-1 se diferencia em 4 grupos: M

(major), com 9 subtipos A-D, F-H, J e K; O (extremo) e N (ndo M, ndo O) e P,
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resultantes de 4 eventos distintos de transmisséo para humanos, 3 por chipanzés e
1 por gorila(MAARTENS; CELUM; LEWIN, 2014).

Figura 1. Virus da Imunodeficiéncia Humana
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Fonte: ABBAS et al., 2010.

1.1.2. Transmissao

O virus HIV, causador da AIDS, € encontrado em sangue, sémen, secrecéo
vaginal e leite materno. A forma de contagio é principalmente sexo desprotegido e
também por transmissdo vertical, uso compartilhado de seringa ou agulha
contaminada; transfusdo de sangue contaminado e acidente com instrumentos

perfuro-cortantes contaminados.

O fator que mais aumenta o risco de transmisséo sexual do HIV-1 é o numero
de cépias de RNA do HIV por mL de plasma (carga viral), com acréscimo do risco de
transmissdo de 2 a 4 vezes por cada logio. Outros fatores importantes séo as

doencas sexuais, gravidez e recebimento de sexo anal, muitos parceiros sexuais e



12

7

parceiros concomitantes. O uso de preservativo € muito efetivo na prevencao,
diminui o risco em 78%(MAARTENS; CELUM; LEWIN, 2014).

1.1.3. Historia Natural

O virus presente na corrente sanguinea invade células T CDA4+,
monocitos/macréfagos e células dendriticas, pois essas células apresentam a
molécula CD4 e os receptores de quimiocina CCR5 ou CXCR4, que atuam como co-
receptores. Infec¢@o independente de CD4 ocorre em astrécitos e células do epitélio
renal, o que justifica a desordem neurocognitiva e a nefropatia associadas ao HIV.

Figura 2. Divisdo Filogenética do HIV.

HIV
===
HIV-1 Tipo HIV-2
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Fonte: Boletim epidemiolégico, 2015.

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida é caracterizada pelo surgimento de
sintomas como doengas oportunistas, associada a diminuicdo do numero de
linfécitos T e presenca de células CD4+ (T helper ou mondcito/macréfago) com o
virus latente. A Aids passou a ser uma doenca de notificagdo compulséria a partir da
publicacdo da Portaria n° 542 de 22 de dezembro de 1986. A definicdo de caso de
AIDS no inicio da epidemia baseava-se inicialmente apenas na presenca de

doencas oportunistas, em decorréncia da ndo existéncia de testes para o
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diagnostico. Em 1985 o teste sorologico disponivel passou a ser fundamental para a
definicdo de caso. Em 1992 foi introduzido o critério Rio/Caracas que se baseava na
soma de pontos atribuidos a sinais e sintomas. No ano de 1998, a definicdo de caso
de AIDS foi revisada, e passou a ser baseada também na quantificacdo de linfécitos
CD4*, sendo considerada a sindrome em pacientes com contagem inferior a 350

células/mm3.

As doencgas oportunistas em pacientes com Aids atingem principalmente o
trato gastrointestinal e o sistema nervoso central. No SNC, destacam-se infecc¢oes
por fungos, como Cryptococcus neoformans e Histoplasma capsulatum,
micobactérias e protozoarios, como o Toxoplasma gondii. Embora com menor
frequéncia, o Trypanosoma cruzi também é descrito como agente oportunista em
transplantados e pacientes com AIDS (ROSSI SPADAFORA et al.,, 2014). As
doencas oportunistas que atingem o SNC sado condi¢cdes definidoras de AIDS,

devido a sua correlagdo com alta mortalidade (TAN et al., 2012).

1.1.4. Epidemiologia

Desde 1980 até junho de 2016 foram notificados no Brasil 842.710 casos de
aids, com média, nos ultimos 5 anos, de 41,1 mil casos notificados por ano e uma
taxa de deteccdo média de 20,7 casos/100 mil habitantes. Observa-se uma maior
concentracdo nas regifes Sudeste e Sul, correspondendo cada qual a 53,0% e
20,1% do total de casos. No Brasil a incidéncia é maior em homens (65,1%) do que
em mulheres (34,9%). As taxas de detec¢do de aids em homens nos ultimos dez
anos tém apresentado tendéncia de crescimento;entre as mulheres, observa-se
tendéncia de queda dessa taxa nos ultimos dez anos.Quanto a faixa etaria, 0s
individuos com idade entre 25 e 39 anos predominam para ambos 0s sexos.

Entre os individuos menores de 13 anos, 93,0% teve como via de infeccao a
transmissao vertical, enquanto individuos com 13 anos ou mais tém a via sexual
como a principal, nos dois géneros. No grupo masculino, a maioria teve exposi¢ao
heterossexual, porém a parcela de homens que fazem sexo com homens (HSH) vem
aumentando, passou de 35,3% em 2006 para 454% em 2015. Segundo

MAARTENS (2014), a causa da epidemia em HSH é complexa e inclui aumento do



14

comportamento de risco depois da introdugéo da terapia antiretroviral efetiva, o que
se chama de otimismo terapéutico, além do alto risco de transmissao através do
recebimento de sexo anal, redes de relacionamento sexual associada a
comportamento de risco, e estigma restringindo acesso ao tratamento.

Desde o inicio da epidemia de AIDS foram registrados 303.353 Obitos com a
AIDS como causa basica (CID10: B20 a B24), sendo 60,3% oriundos da regido
sudeste. Nos ultimos 10 anos tem se observado queda nas taxas de Obito nas
regides sudeste (-20,7%) e sul (-9,9%), enquanto as regides norte, nordeste
registraram aumentos de 56,2% e 34,3% respectivamente (Boletim Epidemiologico,
2016).

1.2.Doenca de Chagas

A doenca de Chagas, descrita pelo médico sanitarista Carlos Justiniano das
Chagas em 1909, é considerada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) uma
das doencas mais negligenciadas. Caracteriza-se por uma infeccdo parasitaria com
fase aguda, marcada por alta parasitemia, e fase cronica, com baixa parasitemia.
Por estar presente desde o sul dos Estados Unidos até a Argentina é também
chamada tripanossomiase americana. Sua maior concentracdo nessa area deve-se
a presenca do vetor, inseto hematéfago triatomineo, principal responsavel pela
transmissdo do protozodario causador da doenca, mesmo apds grande diminuicdo
resultante de medidas de controle (Perez-Ramirez et al. 1999).

1.2.1. O protozoario

O protozoario flagelado Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi € classificado na
familia Trypanosomatidae, especificamente na sessao Stercoraria, por desenvolver-
se no tubo digestivo de seu vetor e ser transmitido através de suas fezes. (Ferreira-
Avila, 20). O parasito € infectante na forma de tripomastigota. Encontrada no
sangue periférico de mamiferos infectados, com 10 a 25 ym, a forma tripomastigota
tem um flagelo Unico originado préximo ao cinetoplasto, complexo mitocondrial, que

é grande e redondo, e se localiza proximo a extremidade posterior. O flagelo
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acompanha todo o corpo (membrana ondulante) e se estende por fora do corpo
como uma estrutura livre. A membrana ondulante e a porgao livre garantem

mobilidade ao corpo.

Costuma-se descrever dois tipos morfolégicos polares do T. cruzi, entre os
quais podem existir formas intermediarias. S8o elas, as formas finas e largas. A
forma fina tem extremidades longas e delgadas, onde se destaca o cinetoplasto, o
nacleo é longo e estreito e com granulos frouxamente reunidos. As formas largas,
sao recurvadas em c ou U, ou duplamente curvada em s. Tem cinetoplasmo muito
proximo da extremidade posterior, ndcleo redondo ou elipséide, membrana
ondulante visivel e flagelo longo. As formas finas desaparecem da circulacdo por
penetrarem nas células teciduais ou por serem atingidas pela reacdo imunolégica. A
forma larga persiste no sangue por mais tempo, devido a sua resisténcia aos
mecanismos imunes, até mesmo a fagocitose, sendo muito infectantes para os
triatomineos. Do sangue, o0s tripomastigota invadem células do hospedeiro,
especialmente as do SFM, as fibras estriadas, tanto cardiacas como as

esqueléticas, fibras musculares lisas e as células nervosas.

Figura 3. Morfologia de A. Epimastigota e B. Tripomastigota.

il!a’m.nm'erhr? :
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Fonte: Junqueira et al., 2011.

O parasito internalizado na célula fica em um vacuolo digestivo, do qual
escapa para permanecer no citoplasma. Ha entdo uma mudanca estrutural, onde o
parasita assume uma forma ovodide de 4 um chamada amastigota. Essa forma néo
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apresenta membrana ondulante ou flagelo, e seu movimento é de rotacdo. Por
divisdo binéria, ocorre a multiplicagcdo das formas ate que a célula parasitada se
rompa, expondo 0s parasitas ao meio externo, o que os induz a voltar a forma de
tripomastigota que invadira outras células recomecando o ciclo. Os tripomastigotas
circulantes quando ingeridos por triatomineo, evoluem em seu estomago para
esferomastigota, que origina posteriormente a epimastigota, forma flagelada, com
cinetoplasmo anterior préximo ao nucleo. Esses epimastigotas multiplicam-se por
divisdo binaria. Parte desses migra para o intestino posterior e se diferencia em

tripomastigotas metaciclicos.

Figura 4. Trypanosoma cruzi: A. Tripomastigota em esfregaco corado por Giemsa,

aumento 625x. B. Amastigotas em midcitos, corado por hematoxilina e eosina.

Fonte: adaptado de Mandell, 2015.

1.2.2. Transmissao

A transmissao vetorial € a de maior importancia. O tripanosoma metaciclico
presente nas fezes do vetor (inseto triatomineo) é capaz de penetrar mucosas e
conjuntivas. A pele integra ndo pode ser atravessada por ele, entdo o local da
picada, ou ferimentos decorrentes do ato de cocar causado por alergia a saliva do
inseto, pode favorecer a sua entrada. O vetor é o hemiptero (hematdfago
obrigatério) da familia Reduviidae, subfamilia Triatominae, conhecido como barbeiro,
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bicudo, chupancas, procotdés etc. Algumas espécies sdo mais eficientes na
transmissdo da DC do que outros, devido a sua maior antropofilia, capacidade de
domiciliacdo e tempo entre repasto sanguineo e defecagdo. Triatoma infestans e
Rhodnius prolixus tem essas caracteristicas. Tais espécies se adaptaram ao
domicilio ou as é&reas peridomiciliares (galinheiro, pombal, chiqueiro, canil, paiol,
pilhas de tijolos, etc.), vivendo em contato com animais domésticos e humanos, mas
a maioria ainda vive em areas silvestres (ninhos de gambas, ninho de aves, cascas
soltas de arvores), em contato com seus reservatérios (Neves, 2009; Rey, ). Os
reservatérios, sdo pequenos mamiferos silvestres, no ciclo silvestre, e o homem e

pequenos mamiferos domeésticos (cées, gatos), no ciclo domiciliar.

A relacdo entre parasita e vetor existe ha milhdes de anos, em um ciclo
enzobtico envolvendo animais silvestres. Hoje o T. cruzi ndo causa dano ou lesées
ao inseto triatomineo, ou a maioria dos animais silvestres infectados, pois a
interacdo entre espécies tende ao equilibrio e estabilidade. A introducdo do homem
nesse ciclo ocorreu mais recentemente; a ocupacdo das Américas, onde o ciclo
enzoodtico ocorria, data de menos de 50 mil anos e os primeiros contatos com o
parasito se deu ha 6 mil anos, com o inicio da agricultura e domesticacdo de
animais. O intenso desmatamento em prol da agricultura e o afastamento dos
animas selvagens nos ultimos séculos, obrigou o triatomineo a se adaptar, usando
as regides peridomiciliares e domiciliares como refugio e se alimentando do sangue
de humanos e animais domésticos (Coura e Borges-Pereira, 2010). A transmisséo
da doenca de Chagas na Regido Amazbnica apresenta peculiaridades. Nao ha
vetores que colonizem o domicilio e os mecanismos de transmissdo conhecidos
compreendem a via oral, a via vetorial com transmissédo extradomiciliar, e a via
vetorial domiciliar ou peridomiciliar sem colonizacéo do vetor (BRUM-SOARES et al.,
2010).

Outras vias de transmissdo sao oral, transfusdo de sangue, transmissao
congénita, transplante de o6rgdos de um doador contaminado e mais raramente
acidente laboratorial. A transmissédo transfusional ganhou grande importancia
epidemiologica em funcdo da migracdo de individuos infectados para 0s centros
urbanos e da ineficiéncia no controle das transfusées, em 3 aspectos: transfusbes
indicadas sem necessidade, indicagéo inadequada de componente da transfuséo,

triagem soroldgica ausente ou de baixa qualidade.



18

Figura 5. Esquema representativo do ciclo do T. cruzi.

Fonte: Junqueira et al, 2011.

Figura 6. Os trés géneros mais comuns de Triatominae conforme a implantacdo das
antenas. Panstrongylus (antenas junto aos olhos), Triatoma (antenas emergem entre

dos olhos e o clipeo), e Rhodnius (antenas emergem junto ao clipeo).
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Fonte:
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1.2.2. Histéria natural

A DC tem um periodo de laténcia de 7 a 10 dias ap06s a contaminacao
vetorial, que pode ser mais longa na contaminacao transfusional. Apos a laténcia ha
a fase aguda, que geralmente se resolve espontaneamente em 3 a 8 semanas, pode
ser assintomatica ou ter sintomas inespecificos, como febre, mal-estar,
linfadenopatia, e quando de origem vetorial, o chagoma de inoculacdo pode ser
observado. Em seguida observa-se uma fase cronica indeterminada, que pode durar
anos ou a vida toda sem sintomas. Cerca de 30% dos pacientes evolui para fase
cronica sintomética apdés anos ou décadas da infeccdo, e passa a apresentar
acometimento cardiaco, digestivo (megaeso6fago/megacolon) ou ambos, na forma
mista. Nao ha registro de cura parasitologica espontanea ou em decorréncia do

tratamento nas etapas determinadas.

A forma crénica cardiaca € tem o maior impacto de morbimortalidade. Ha o
progressivo comprometimeto do Orgdo por acdo direta do parasita, e lesdes
inflamatdrias, desnervagdo, entre outros, levando a insuficiéncia cardiaca, ou
causando morte subita por arritmia grave. Sdo consequéncias principais arritmias,
insuficiencia cardiaca congestiva e tromboembolismo. Os sintomas mais comuns
sdo palpitacdes, dispnéia, sensacdo de vertigem e tontura. Na forma digestiva, ha
desenervacdo parassimpatica intrinseca, resultante das lesdes inflamatérias
cronicas no plexo mioentérico do SNC, causando hipertrofia muscular e hiperplasia
da mucosa, ambas responsaveis pelas visceromegalias (megaeséfago e megacadlon)
na fase cronica da infeccdo. As lesBes atingem principalmente eséfago e cdlon
terminal, porcbes que trabalham conteldos mais sélidos, ocorrendo além das
alteracdes anatdbmicas e motoras, de absorcédo e secrecdo. O sintoma fundamental
da esofagopatia € a disfagia, outros sintomas sdo a dor ao engolir e solugo. O
diagnostico da esofagopatia € basicamente clinico e radiologico, podendo ser
completado por endoscopia peroral, provas farmacologicas e registros da atividade
motora. A colopatia é relativamente frequiente entre chagasicos idosos, e é a forma
clinica de maior gravidade, depois da cardiopatia crdnica, causando extremo
desconforto e morte em muitos pacientes que desenvolvem volvo do sigmoide. Tem

como sintoma principal a obstipacéo, e também pode apresentar meteorismo, e a
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disquezia. Ferreira. Outros acometimentos menos frequentes sado a dilatacdo de
outros segmentos, como duodeno, estdbmago, intestino delgado e pardtidas.

Estima-se que existam na América Latina entre 12 e 14 milhdes de individuos
chagasicos, e 75 a 90 milhdes de pessoas sob o risco de adquirir a doenca. Essa
situacdo traz como possibilidade a ocorréncia de comorbidades ou coinfec¢des,

dentre elas a infeccao por HIV e por T. cruzi.

1.3.Coinfeccéao T. cruzi/ HIV

A migracdo da populagdo rural para areas urbanas em busca de melhores
condi¢cBes de vida fez com que a epidemia basicamente rural atingisse as cidades.
A transmissdo através de transfusdo sanguinea colaborou para o aumento de
infectados. Com o advento do HIV houve o encontro das duas epidemias nas
cidades, e surgiram os relatos de coinfeccdo. O diagnostico da coinfec¢cédo baseia-
se na presenca das duas doencas no individuo, independente da forma clinica que
a doenca de Chagas assume. Porém, o assunto ndo tem recebido a devida
atencdo da comunidade cientifica, estando ainda desconhecida a freqiiéncia em

que ocorre.

1.4.Reativacdo da doenca de chagas na coinfec¢éo T. cruzi/HIV

Em casos de imunossupressao o T. cruzi se comporta como agente oportunista,
podendo afetar seriamente pacientes imunossuprimidos, como transplantados,
individuos com céancer e com o advento da AIDS a infec¢do priméria ou reativacao
da DC também atinge individuos coinfectados. Os primeiros relatos de reativacéo da
DC em pacientes coinfectados por HIV datam da década de 80, apesar disso ainda
€ uma condicdo que néo foi totalmente esclarecida. No Brasil, a partir de 2004, a
reativacdo da doenca de chagas passou a ser considerada uma das condicdes
definidoras de Aids (STAUFFERT et al., 2016) e o ministério da saude aconselha
dosar nos pacientes HIV positivos anticorpos anti-T. cruzi. O Brasil € o pais com
mais casos de reativacao notificados, seguido pela Argentina, apesar de ser uma

doenca subdiagnosticada e subnotificada.
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A reativacdo se apresenta com sintomas de fase aguda, queda do estado geral,
febre, hepatoesplenomegalia, linfonodomegalia e sintomas especificos do 6rgao
afetado, principalmente meningoencefalite e miocardite (SARTORI et al., 2002;
ALMEIDA et al., 2015). Um dos critérios clinicos que caracterizam a reativacédo é a
verificacdo da DC em tecidos em que ela ndo € encontrada comumente na fase
cronica (ALMEIDA et al., 2009). Mais raramente, h& casos de manifestacbes como
mielite, peritonite, colpite e eritema nodoso. Indicadores da reativacao séo, além do
aumento da parasitemia, contagem de CD4* menor que 200 cels/mm3e carga viral
alta, embora nem sempre sejam verificados. A elevada taxa de mortalidade
observada é decorrente do diagnéstico tardio e da acentuada imunossupressao
(CORDOVA et al., 2008).

A reativacdo da DC no SNC tem quadro sintomatico inespecifico, como cefaléia
progressiva, hipertensdo intracranial, déficits motores localizados. Pode se
apresentar como meningoencefalite ou como chagoma, uma lesdo massiva. Em
exames de tomografia, as lesdes hipodensas, Unicas ou mudltiplas, observadas
assemelham-se as lesdes encontradas em casos linfoma primério de SNC, e na
neurotoxoplasmose, que € o principal diagnéstico diferencial (BUCCHERI et al.,
2015; LAZO et al., 1998). Como a meningoencefalite chagasica (MC) é fatal quando
ndo tratada, € importante que pacientes com HIV apresentando achados
tomogréficos e clinicos indicativos de meningoencefalite com sorologia negativa para
Toxoplasma gondii, e pacientes em tratamento empirico para neurotoxoplasmose
sem melhoras na clinica nos exames de imagem ap6s 10-14 dias, sejam
reavaliados (BUCCHERI et al., 2015). O diagnéstico da MC é feito através da
observacédo do T. cruzi no liquido cefalorraquidiano, por microscopia direta. Segundo
Novaes e Yasuda (2015, p.) outros achados laboratoriais no LCR séo pleocitose
discreta com a presenca de linfocitos e mondcitos, glicorraquia normal ou levemente

diminuida e niveis de proteina com aumento leve ou médio.

As lesbes encontradas na meningoencefalite toxoplasmatica atingem também a
substéancia cinza e nucleos da base, enquanto na chagéasica parecem mais comuns
na substancia branca. Focos hemorragicos podem simular tumores (KARP;
AUWAERTER, 2007; LAZO et al, 1998). Em necropsias observa-se
histologicamente lesbées com hemorragia, necrose e infiltrado inflamatério, com

abundancia de amastigotas em células da glia.



22

A miocardite € a segunda forma mais frequiente de reativacdo, sendo na maioria
das vezes concomitante a meningoencefalite (forma mista). Geralmente se
manifesta silenciosamente, sendo identificada na necropsia. Quando sintomatica,
sdo comuns sintomas de insuficiéncia cardiaca e arritmias. O diagnostico pode ser
dificultado se confundido com a progressao natural da forma crénica cardiaca e com
outros diagndsticos diferenciais que incluem a miocardite pelo préoprio HIV,
toxoplasmose, citomegalovirose e outras infeccbes por virus herpes. A
demonstracao do parasito em biopsias podem facilitar o diagnéstico. Mais raros séo
casos de manifestacbes de reativagdo como mielite, peritonite e colpite, eritema
nodoso.
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2. OBJETIVOS

2.1.0OBJETIVO GERAL

e Determinar a prevaléncia da coinfec¢cdo Trypanosoma cruzi/HIV no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Séo Paulo no periodo entre 2001 e 2015, e descrever casos de reativacao

diagnosticados.

2.2.0OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar casos confirmados de reativacdo da doenca de Chagas em
pacientes infectados pelo HIV

e Obter dados referentes a variaveis de pessoa (sexo,idade)

e Comparar dados demograficos e laboratoriais entre pacientes coinfectados

por T. cruzi/HIV com e sem a reativacao da DC.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1.Caracteristicas do estudo e coleta de dados

O estudo foi conduzido no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, Brasil. Este hospital, que esta situado
no municipio de Ribeirdo Preto (21°12’42"S, 47°48'24”W), na regido nordeste do
estado de Sao Paulo, serve como referéncia para uma populacdo de
aproximadamente 3,5 milhées de habitantes. Através de um modelo retrospectivo

foram analisados os prontuérios médicos para a pesquisa.

Para o célculo da prevaléncia da coinfeccdo T. cruzi/HIV foram avaliados os
pacientes testados a partir de 2001, quando a pesquisa sorolégica para a doenca de
Chagas era sistematicamente realizada, até margco de 2014. Esses pacientes foram
classificados como grupo 1. Para a identificacdo dos casos com reativacao
confirmada da infeccdo pelo T. cruzi, foram analisados os prontuarios medicos no
periodo compreendido entre 1994, quando houve o primeiro caso de reativacao
confirmada, e 2015, e esses pacientes foram alocados no grupo 2.

Os dados foram organizados e analisados no Programa Microsoft Excel. As
analises foram realizadas comparando as informacdes obtidas para o grupo 1 e o
grupo 2 quanto a faixa etaria, género, contagem de CD4*, carga viral pelo teste de
Kruskal-Wallis ou quando necesséario o teste de Mann Whitney. As analises
estatisticas foram realizadas no programa GraphPadPrism 6, com nivel de

significancia fixado em p<0,05.

3.2.Metodologia utilizada no diagnoéstico laboratorial
A infeccédo pelo HIV foi definida pela positividade de um teste de triagem,
realizado por ensaio imunoenzimatico ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) até 2012 e por CMIA posteriormente, e pela confirmacdo por ELFA e
Western blotting. Com relagcdo ao diagnostico da doenca de Chagas, foram
selecionados apenas 0s pacientes que apresentaram positividade em pelo menos
dois testes sorologicos (CMIA, Reagdo de Imunofluorescéncia Indireta,

Hemaglutinacdo Indireta).
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3.2.1. Diagnéstico laboratorial na doenca de chagas

O diagnostico laboratorial da doenca de Chagas é direcionado em funcéao da
fase da infeccdo em que se encontra o paciente. A fase aguda é caracterizada por
parasitemia elevada, sendo favoravel a utilizacdo de exames parasitologicos diretos,
que pesquisam o protozodrio na amostra. A fase cronica € caracterizada por
parasitemia baixa e inconstante, sendo necessaria a utilizacdo de métodos indiretos,
como o0s exames sorolégicos classicos (ELISA, HAI e IFI), que evidenciam a
resposta do sistema imunolégico do paciente frente a infeccdo, através da dosagem
de anticorpos. Em casos de sorologia duvidosa, métodos parasitolégicos indiretos
(xenodiagnostico, hemocultura e PCR) podem ser utilizados, porém essas técnicas
ndo sdo encontradas em laboratérios de rotina, estando restritas a centros de
pesquisa. Em pacientes infectados por HIV com imunossupressdo em nivel
avancado pode haver dificuldade de diagnostico sorolégico. (Luquetti& Ferreira
capdiagch na coinfec). A reativacdo da DCH em casos de imunossupressao exige a
utilizacdo tanto de exames parasitologicos diretos quanto da sorologia para

confirmacgéo.
3.2.2. Imunofluorescencia Indireta (IFI)

Anticorpos anti- T. cruzi presentes na amostra ligam-se a antigenos do T.
cruzi aderidos a lamina. ApoOs lavagem, um conjugado anti-globulina humana
marcado com Isotiocianato de Fluoresceina € adicionado a reacdo, marcando
conseguintemente, anticorpos especificos para T. cruzi presentes na placa. Apos
nova lavagem € realizada a leitura, em microscépio de fluorescéncia. A presenca de

fluorescéncia amarela-esverdeada caracteriza amostra reagente no exame.

3.2.3. Hemaglutinagéo Indireta (HAI)

Eritrécitos de aves estabilizados, sensibilizados com componentes do T. cruzi
purificados sé&o colocados em contato com as amostras. A presenca de anticorpos
anti-T. cruzi no soro ou plasma gera uma aglutinagcdo multipla dos eritrécitos,
fazendo com que se depositem no fundo da cavidade da placa utilizada de forma
difusa, como um tapete. Na auséncia de anticorpos, as hemacias se depositam

como um botdo compacto.
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Figura 7. Imunofluorescéncia indireta: A. Principio do método. B. Resultado
de IFI positivo.

. A
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Fonte: figura adaptada de Junqueira et al., 2011.
Figura 8. Principio Hemaglutinacéo
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Fonte: Junqueira et al., 2011.
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3.2.4. Ensaio de microparticulas por quimiluminescéncia (CMIA)

3.2.4.1. Chagas

O ensaio Abbott ARCHITECT Chagas, utilizado no presente trabalho, € um
imunoensaio de dois passos que detecta qualitativamente anticorpos contra T. cruzi
em soro ou plasma humanos. A tecnologia utilizada é a de CMIA: no primeiro passo
microparticulas paramagnéticas revestidas por antigenos recombinantes de T. cruzi
(FP3, FP6, FP10 e TcF) e o diluente sdo combinados a amostra. Os anticorpos
presentes na amostra sdo capturados pelas particulas paramagnéticas,
permanecendo na cuvete apds a lavagem. Em seguida, o conjugado de anticorpos
anti- IgG humana marcado com acridineo € adicionado a reacédo. ApGs outro ciclo de
lavagem, as solucdes pré-ativadora e ativadora sao adicionadas, e a
quimioluminescéncia resultante é medida em unidades de luz reativas (RLU). O
teste, segundo informacdes do fabricante, apresenta sensibilidade de 100,0% e

especificidade de 99,89%.

3.2.4.2. HIV

O ensaio Abbott Archictect HIV Ag/Ab Combo é um imunoensaio de dois
passos, que, além de detectar a presenca de anticorpos anti- HIV 1 e 2também
detecta a presenca do antigeno HIV p24. No primeiro passo, microparticulas
paramagnéticas revestidas por antigenos HIV -1 /HIV-2 e por anticorpos
monoclonais contra p24 e o diluente sdo combinados a amostra. Os anticorpos
presentes na amostra sdo capturados pelas particulas paramagnéticas contendo
antigeno, assim como a proteina p24 se liga as particulas revestidas pelo anticorpo
especifico. Através da primeira lavagem séo eliminados componentes da amostra
gue nao interessam a reagdo. Em seguida, o conjugado de anticorpos anti- IgG
humana e antigenos sintéticos marcados com acridineo é adicionado a reagéo, para
se ligarem, respectivamente as proteinas p24 e aos anticorpos capturados pelas
particulas paramagnéticas.Apoés outro ciclo de lavagem, as solucdes pré-ativadora e
ativadora sdo adicionadas, e a quimioluminescéncia resultante é medida em
unidades de luz reativas (RLU). O teste, segundo o fabricante, apresenta
sensibilidade de 100% e especificidade de 99,96%.
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3.2.5. ImunoBlotting

O teste Imunoblot rapido DPP HIV-1/2 Bio-Manguinhos utiliza antigenos de
HIV-1 e HIV-2 ligados a uma membrana (fase solida), anticorpos especificos e
conjugado de proteina A com particulas de ouro coloidal. A amostra € aplicada ao
poco 1, seguida pela adicdo do tampéao de corrida. O tamp&o propicia o fluxo lateral
promovendo a ligacdo dos anticorpos aos antigenos. Apés a migracdo da amostra e
do tampao ao longo do suporte de teste, deve-se adicionar tampao de corrida ao
poco-2. O conjugado se liga aos anticorpos especificos para HIV-1 ou HIV-2
produzindo uma ou mais linhas (roxa/rosa) na area do TESTE (T). Na auséncia de
anticorpos para HIV-1 ou HIV-2 as linhas (roxa/rosa) ndo aparecem na area do
TESTE(T). Em todos os casos, a amostra continua a migrar ao longo da membrana
produzindo uma linha (roxa/rosa) na area de CONTROLE (C), o que demonstra o

funcionamento adequado dos reagentes.
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4. RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2001 a marco de 2014 foram realizados 1231 testes
para Chagas em pacientes infectados pelo HIV, com 6 testes positivos, confirmados

por realizacdo de duas metodologias, o que representa uma prevaléncia de 0,48%.

De janeiro de 1994 a marco de 2014, foram contabilizados 38 casos de
coinfeccao confirmados. Desses casos, 5 apresentaram reativacdo confirmada pela
demonstracdo do parasito em sangue ou liquido cefalorraquidiano, e 6 tiveram

suspeita clinica da reativacao (tabela 2).

Na analise dos dados demograficos do Grupo 1 (coinfectados sem reativacao
da DC), observados na Tabela 1, foi obtida média 52 anos de idade, com

predominéncia no sexo masculino (63%).

Tabela 1. Idade, género, naturalidade e procedéncia dos pacientes coinfectados
por T. cruzi/HIV sem reativagao da DC (GRUPO 1).

CASOS IDADE GENERO NATURALIDADE PROCEDEN
CIA

1 53 F Pontal (SP) RibeiraoPreto(SP)
2 54 F AguaPreta (PE) RibeirdoPreto(SP)
3 44 M Jaboticabal (SP)
4 53 M Belém (Pard) RibeirdoPreto(SP)
5 67 M ltuverava (SP) RibeiraoPreto(SP)
6 51 M Sertania (PE) RibeirdoPreto(SP)
7 37 M Janauba (MG) RibeirdoPreto(SP)
8 68 M Itabuna (BA) RibeirdoPreto(SP)
9 36 M Franca (SP) Franca (SP)
10 40 M Quipara (PE) RibeirdoPreto(SP)
11 69 F Araraquara (SP) Araraquara (SP)
12 43 M Catanduva (SP) RibeirdoPreto(SP)
13 56 M Alterosa (MG) RibeirdoPreto(SP)




CASOS
14
15
16
17

18
19

20
21
22
23
24
25
26

27

IDADE
36
54
69
36

68
46

43
45
01
46
55
41
59

44

GENERO

M

M

T

< £ Z

NATURALIDADE

Batatais (SP)
S&o Paulo
Barreiras (BA)
Cristalia (MG)

Itamogi (MG)
Rifaina (SP)

Cardoso (MG)

Sacramento (MG)

Serrana (SP)

Janauba (MG)

Sao Sebastido do Paraiso

(SP)

RibeiraoPreto (SP)

Minas Novas (MG)

Ubaf (MG)
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PROCEDENCIA
RibeirdoPreto(SP)
RibeiraoPreto(SP)
RibeirdoPreto(SP)
RibeiraoPreto(SP)

RibeirdoPreto(SP)
Aracatuba(SP)

RibeirdoPreto(SP)
RibeirdoPreto(SP)
Serrana (SP)
Serrana (MG)
RibeirdoPreto(SP)
RibeiraoPreto(SP)
Serrana (MG)

RibeiraoPreto(SP)

Tabela 2. Idade, género, naturalidade e procedéncia dos pacientes coinfectados por

CASOS

Casos co

28

29

30

31

32
Casos co

33

34

35

36

37

38

T.cruzi/ HIV que apresentaram reativacao da DC (GRUPO 2).

GENERO

NATURALIDADE

Uberaba (MG)
RibeiraoPreto (SP)

Monte Verde (MG)
Minas Novas (MG)

Batatais (SP)
Brodowsqui (SP)

RibeirdoPreto (SP)

IDADE
m coinfec¢do confirmada
43 F
34 M
30 M
34 M
72 F
m suspeita clinica de coinfecgao
58 F
50 M
62 F
55 F
31 F
38 F

GraoMogol (MG)

PROCEDENCIA

Ribeirdopreto(SP)
RibeirdoPreto(SP)
Bebedouro (SP)
Cajuru (SP)
Sertdozinho (SP)

RibeirdoPreto(SP)
Brodowski(SP)
RibeirdoPreto(SP)
RibeirdoPreto(SP)
RibeirdoPreto(SP)
RibeirdoPreto(SP)
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No grupo 2, pacientes coinfectados com a reativagdo da DC, a média de
idade fica em torno de 46 anos, com predominio do género feminino (63,4%) (Tabela
2).

Os pacientes sao naturais, principalmente, dos estados de S&o Paulo e Minas
Gerais. Figura 9. A faixa etaria predominante nos dois grupos é a de 50 anos ou
mais. No grupo com reativacdo, adultos entre 30 e 39 anos representaram uma

parcela maior Figura 10.

Figura 9. Estado de naturalidade dos pacientes com coinfec¢ao T. cruzi/ HIV sem
reativacao da doenca de Chagas atendidos no HCFMRP-USP
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Figura 10. Distribuicdo da faixa etaria dos pacientes: A. Grupo 1: coinfectados por T.
cruzi/HIV sem reativacdo da DC. B. Grupo 2: coinfectados por T. cruzi/ HIV com

reativacao da DC.

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
.....
O

W 30-39 N 30-39
W 40-49 W 40-49
50 ou mais 50 ou mais

0
......
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Tabela 3. Comparacéo entre género e média de idades entre os grupos 1 e 2.

VARIAVEL Grupo 1 Grupo 2 P
Género
Masculino/Feminino- N (%) 17(63)/ 10(37) 4(36,4)/7(63,6) 0.1175/0.3472
Idade (média = DP) 52+13.28 46.9+ 13,7 F 0.3472/
M 0.1173

Houve uma diferenca significante entre os resultados de carga viral do HIV e
contagem de CD4* entre os dois grupos. Pacientes coinfectados com a reativagao
da DC (grupo 2) apresentam carga viral mais alta e contagem de CD4* mais baixa,
0 que mostra que esses pacientes encontram-se em fase avancada da infecgcéo pelo

HIV e tem imunossupressao acentuada.
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Tabela 4. Contagem de CD4 em pacientes coinfectadossem reativacéo da DC

(Grupo 1) e com a reativagao (Grupo 2).

VARIAVEL Grupo 1 Grupo 2 P
Contagem de CD4*
CD4" (N) média + DP (16) 284+229,3 (5) 31,6+25,4 0.0258
<350 10 5 -
2350 6 0 -
<200 5 =
2200 0 -

Tabela 5. Carga viral em pacientes coinfectados sem reativagéo da DC (Grupo 1) e

com a reativagao (Grupo 2).

VARIAVEL Grupo 1 Grupo 2 P
Carga viral
(logio/mL) Média + DP 4,35+ 0,97 554 +0,31 0.0109

NUumero de copias

<50 3 0 -
50- 100.000 12 0 -
>100.000 5 5 -

Pacientes com a reativagdo da DC apresentaram principalmente
acometimento do SNC e a forma mista da reativacdo (Tabela 6). A forma crbnica
indeterminada é predominante nos pacientes, tanto do grupo 1 quanto no grupo 2.

Porém, no segundo observa-se maior participacao da forma sintomatica Figura 11.
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Tabela 6 - Numero e forma clinica da reativacdo da DC em pacientes com
coinfeccao T. cruzi/HIV

Forma clinica da reativacéao Casos
N %
Meningoencefalite 8 72.7
Miocardite 1 9.1
Meningoencefalite e miocardite 2 18.2
“Total 11 100

Figura 11. Forma clinica da doenca de Chagas. A: Grupo 1. B. Grupo 2 (forma
anterior a reativagao). C. Total.

Entre os pacientes do grupo 1, houve 48,14% de Obitos. Todos os pacientes
com reativacdo da DC (grupo 2) foram a 6bito, 7 (63,6%) tiveram morte relacionada
a doenca de Chagas.
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5. DISCUSSAO

O HCFMRP esta localizado em uma antiga regido endémica para a doenca e
tem sido um importante centro de referéncia para pacientes com doenca de Chagas
desde sua instalacdo (KAMIJI; OLIVEIRA, 2005). Observou-se nesse trabalho que
0s pacientes coinfectados T. cruzi/ HIV com e sem a reativacdo da DC predominam
na faixa etaria acima dos 50 anos e nao houve pacientes com menos de 30 anos, o
gue era esperado devido ao controle do vetor domiciliado, pois ja no final da década
de 1970, segundo Vichi e cols, na Regido de Ribeirdo Preto casos autoctones da
doenca de Chagas em pessoas com idade inferior a 20 anos nao existiam (KAMIJI,
OLIVEIRA, 2005). A coinfeccdo ocorre principalmente em homens naturais de

regides endémicas (Almeida, 2015).

Os dados de CD4* e carga viral, similarmente ao encontrado na literatura
(Almeida, 2011), apontam o maior comprometimento do sistema imune (CD4*
p>0.0258) e caso de HIV avancado naqueles pacientes com reativacdo. Porém, ha
relatos de casos em que pacientes com contagem de CD4* sofreram reativacao.
Também foi verificada a maior ocorréncia da reativacdo no sistema nervoso central,

seguida pela forma mista com cardiopatia.

Apesar de casos de reativacdo da DC em pacientes com HIV/Aids ocorrerem
desde o inicio da epidemia, ainda ndo se conhece a real incidéncia da coinfec¢éo e
da reativacao, qual o perfil clinico e laboratorial desses pacientes, assim como o0s
fatores preditivos, qual a taxa de mortalidade e a eficiéncia terapéutica (Almeida,
2011).
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6. CONCLUSAO

e A prevaléncia da coinfec¢do Trypanosoma cruzi / HIV no HCFMRP no periodo
de janeiro de 2001 a marco de 2014 é de 0,48%.

e Foram verificados 5 casos confirmados de reativacdo da doenca de Chagas
em pacientes infectados pelo HIV

e Houve relacdo entre menor contagem de linfécitos CD4*, maior carga viral e

reativacao da doenca de Chagas em pacientes com coinfeccéo T. cruzi/ HIV.
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