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MONTEIRO, Misia Joyner de Sousa Dias. Avalia¢do do estado nutricional de individuos com
calazar e sua associacdo com as apresentacoes clinicas e laboratoriais. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncias e Saude) — Universidade Federal do Piaui- UFPI, Teresina, 2020.

RESUMO

INTRODUCAO: O calazar nas Américas é causado pelo protozoario Leishmania infantum
transmitido pela picada de flebotomineos fémeas infectadas do género Lutzomyia. A literatura
tem evidenciado que pessoas com calazar apresentam desnutricdo proteico-calérica e
deficiéncia de micronutrientes, mas ndo esta esclarecido se a desnutricdo seria um fator de
risco para a aquisicéo da infeccéo, se seria consequéncia do processo consumptivo prolongado
e se estaria associada ao prognéstico. OBJETIVO: Avaliar o estado nutricional de pessoas
com calazar e correlacionar esses achados com a apresentacdo clinica e laboratorial da doenca
e com os niveis de zinco e de retinol. METODOLOGIA: Estudo transversal com 139 pessoas
admitidas no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela com sintomas sugestivos de
calazar e com diagnostico laboratorial. Foram incluidos individuos de ambos os sexos, com
idade acima de seis meses. A classificagdo do estado nutricional foi pelos softwares Anthro e
Anthro Plus (WHO) para criancas e adolescentes e, em adultos seguiu as recomendacdes da
Organizacdo Mundial de Saude e do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional do Brasil.
A antropometria seguiu o protocolo do Laboratorio de Avaliacdo Nutricional de Populagdes-
USP. O célculo da area de gordura do braco e da porcentagem de gordura foram calculadas e
a analise estatistica foi realizada pelo programa Stata/IC. RESULTADOS: Os sinais e
sintomas de calazar mais frequentes foram febre, palidez, apatia, aumento do volume
abdominal. Trés quartos dos participantes eram do sexo masculino e 12% tinham infeccao
pelo HIV. Anemia, leucopenia ou plaquetopenia foram encontrados em 133 (95,7%) dos
participantes. O percentual de peso perdido durante a doenca foi maior em adultos. A
prevaléncia de desnutricdo variou com a idade e com os parametros nutricionais utilizados e
foi mais frequente em adultos acima de 20 anos de idade (p>0,001). O IMCl/idade, o
percentual de gordura calculado pela area adiposa do brago e o percentual de gordura
calculado pela formula de Siri associaram-se significantemente a probabilidade de morte
acima de 0,10, a presengca de HIV, a hepatomegalia, & esplenomegalia, a0 numero de
leucdcitos e de linfdcitos, a creatinina séria e ao retinol plasmatico. Os niveis séricos de
vitamina A (VitA) foram significativamente maiores em homens em relacdo as mulheres
adultas (p=0,02). Nao houve diferenca estatisticamente significante dos niveis de VitA em
pessoas com HIV ou sem HIV (p=0,71) e ndo houve associacdo com o o6bito (p=0,13). O
zinco plasmatico estava reduzido em todos os participantes, mas ndo houve associagdo deste

mineral com as vaiaveis de desfecho. O zinco eritrocitario esteve estatisticamente associado a



ureia sérica (rho= -0,24; p=0,02), mas ndo se associou as demais variaveis clinicas,
laboratoriais, demogréficas, de moradia e saneamento. CONCLUSAO: A desnutri¢io
presente em pessoas com calazar € mais prevalente em adultos e idosos e associa-se a
gravidade da doenca em todas as idades. Os niveis de VitA e de zinco estdo significantemente
reduzidos em individuos com calazar. A deficiéncia de VitA associou-se a desnutricdo e a
gravidade da doenca. Os niveis plasmatico e eritrocitirio de zinco estdo reduzidos na

totalidade das pessoas com calazar, mas nao se associou a gravidade ou ao risco de morte.

Palavras-chave: calazar, leishmaniose visceral, desnutri¢do, vitamina A, zinco
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with kala azar and its association with clinical and laboratory presentations. Dissertacéo
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Kala-azar (KA) in the Americas is caused by the protozoan Leishmania
infantum transmitted by the bite of infected female sandflies of the genus Lutzomyia. The
literature has shown that protein-calorie malnutrition and micronutrient deficiency, are
frequent in people with KA, but it is not clear whether malnutrition would be a risk factor for
the acquisition of the infection, if it would be a consequence of the prolonged consumption
process and if it would be associated with the prognosis. OBJECTIVE: To assess the
nutritional status of people with KA and to correlate these findings with the clinical and
laboratory presentation of the disease and with the levels of zinc and retinol.
METHODOLOGY: Cross-sectional study with 139 people admitted to the Institute of
Tropical Diseases Natan Portela with symptoms suggestive of kala azar and with
confirmatory laboratory diagnosis. Individuals of both sexes aged over six months were
included. The classification of nutritional status for children and adolescents was softwares
Anthro and Anthro Plus (WHO) and adults followed the recommendations of the World
Health Organization and the Food and Nutrition Surveillance System in Brazil.
Anthropometry followed the protocol of the Laboratory of Nutritional Assessment of
Populations - USP. The calculation of the muscular area and the fat area of the arm and the
percentage of fat were made using the formulas of Siri. Statistical analysis was performed by
the programs Stata / IC. RESULTS: The most frequent signs and symptoms of kala azar were
fever, pallor, apathy, increased abdominal volume. Three quarters of the participants were
male and 12% had HIV infection. Anemia, leukopenia, or thrombocytopenia were found in
133 (95.7%) of the participants. The percentage of weight lost during the disease was higher
in adults. The prevalence of malnutrition varied with age and with the nutritional parameters
used and was more frequent in adults over 20 years of age (p> 0.001). BMI / age, the fat
percentage (calculated by the adipose area of the arm or by the Siri formula) were
significantly associated with the probability of death above 0.10, the presence of HIV,
hepatomegaly, splenomegaly, the number of leukocytes and lymphocytes, serious creatinine,
and plasma retinol. Serum vitamin A (VitA) levels were significantly higher in men compared
to adult women (p = 0.02). There was no statistically significant difference in VitA levels in
people with HIV or without HIV (p = 0.71) and there was also no association with death (p =
0.13). Plasma zinc was reduced in all participants, but there was no association of this mineral

with the outcome variables. Erythrocyte zinc was statistically associated with serum urea (r =



-0.24; p = 0.02), but it was not associated with other clinical, laboratory, demographic,
housing and sanitation variables. CONCLUSION: Malnutrition in people with KA is more
prevalent in adults and the elderly and is associated with the severity of the disease at all ages.
VitA and zinc levels are significantly reduced in individuals with KA. VitA deficiency was
associated with malnutrition and the severity of the disease. Plasma and erythrocyte levels of
zinc are reduced in all people with KA, but it was not associated with severity or risk of death.

Keywords: kala-azar, visceral leishmaniasis, malnutrition, vitamin A, zinc
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1 INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doencgas zoonoticas, porém ndo contagiosas, transmitidas por
vetores e sdo consideradas como um problema de satde publica nas Américas. Seu complexo
ciclo bioldgico inclui diferentes espécies de parasitas, reservatdrios e vetores, que causam um
conjunto de sindromes clinicas no ser humano infectado que podem comprometer a pele, as
mucosas e as visceras. Elas se apresentam com alta magnitude e ampla distribuicdo sendo
que, a maioria dos casos ocorre na Africa, Asia e América Latina. Além disso, os principais
fatores de risco, resultado de processos sociais, econémicos e ambientais locais, aumentam
bastante o nimero da populagdo em risco de infeccdo (OPAS/OMS, 2019). Essa doencga ainda
estd associada ao dificil acesso aos servicos de salde, aos movimentos migratdrios, as
condi¢cdes de moradia (WHO/PAHO, 2019). Alguns autores, justificam esses fatores, em
decorréncia ao processo de urbanizagdo, da migracdo das pessoas da &rea rural para o
ambiente urbano, no qual esses individuos residiam proximos de areas de florestas, status
socioeconémicos este, que fez com que contribuisse para uma maior incidéncia em humanos e
maior infec¢do canina antes e durante a epidemia humana (WERNECK et al., 2002, 2007).

Nas Ameéricas, a leishmaniose esta presente em 18 paises, e a forma clinica mais
comum € a leishmaniose cutanea (LC), enquanto a leishmaniose visceral (LV), também
conhecida como calazar, é a forma mais grave e frequentemente fatal se ndo for tratada. Além
disso, a mucosa / muco-cutanea (LMC) tem uma progressdo crénica que pode levar a
deformidades e efeitos a longo prazo (WHO, 2019).

A leishmaniose cutdnea no Velho Mundo (Hemisfério Oriental), tém agentes
etiologicos que incluem Leishmania tropica, L. major e L. aethiopica, bem como L. infantum
e L. donovani. As principais espécies do Novo Mundo (Hemisfério Ocidental) estdo no
complexo de espécies de L. mexicana (L. mexicana, L. amazonensis e L. venezuelensis) ou no
subgénero Viannia (L. [V.] braziliensis, L. [V.] guyanensis, L. [V.] panamensis e L. [V.]
peruviana); L. infantum / L. chagasi também causa leishmaniose cutanea no Novo Mundo.
Em geral, a leishmaniose cutdnea causa lesbes de pele, que podem persistir por meses, até
mesmo por anos. As lesdes cutaneas geralmente se desenvolvem apds varias semanas ou
meses posteriormente a exposi¢cdo, mas ocasionalmente aparecem depois de anos (por
exemplo, no contexto de trauma ou imunossupressao). As lesbes tipicamente evoluem de
papulas, para placas nodulares e para lesdes ulcerativas, com borda elevada e depressdo
central, que pode ser coberta por crostas; ademais, algumas lesbes persistem como nddulos.

Em regra, as lesdes sdo indolores, mas podem ser dolorosas em algumas situacoes,
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especialmente se as lesdes ulcerativas forem infectadas por bactérias ou se estiverem
proximas a uma articulacdo e, o processo de cicatrizagdo normalmente resulta em cicatrizes
atréficas (CDC, 2018).

A leishmaniose mucosa refere-se tradicionalmente a uma sequela metastatica da
infeccdo cutanea do Novo Mundo, que resulta da disseminagdo de parasitas da pele para a
mucosa naso-orofaringea. E causada por espécies do subgénero Viannia (especialmente L.
[V.] braziliensis, mas também L. [V.] panamensis e as vezes L. [V.] guyanensis)); também
pode ser causado por Leishmania amazonensis. O tratamento sistémico adequado da
leishmaniose cutanea causada por essas espécies, pode reduzir o risco de doenga da mucosa,
permanecendo algum risco. As manifestacdes iniciais geralmente sdo persistentes, sintomas
nasais incomuns (como congestdo ou sangramento), embora 0s sintomas orais ou faringeos
ocasionalmente sejam notados primeiro. Se ndo tratada, a doenca pode progredir para
destrui¢do ulcerativa da mucosa naso-orofaringea (como perfuracdo do septo nasal) (CDC,
2018).

A LV abrange um amplo espectro de gravidade e manifestacfes. Embora o periodo de
incubacdo geralmente varie de semanas a meses, a sintomatologia pode ter inicio anos ou
décadas ap0s a exposicao priméaria. Os agentes causadores da LV sdo membros do complexo
Leishmania donovani classificados em quatro espécies: Leishmania archibaldi, L. chagasi, L.
donovani e L. infantum, diferenciada por seus vetores, hospedeiros reservatérios e em
patologia (LAINSON et al., 1987). A doenca afeta os 6rgdos internos, principalmente baco,
figado e medula dssea. As manifestacdes clinicas da infeccdo dessa patologia incluem febre,
perda de peso, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, anemia, leucopenia, linfonodomegalia,
niveis elevados de proteina total e baixos niveis de albumina (CDC, 2018).

Dos 200 paises e territérios que se reportam a OMS, 97 paises e territdrios sao
endémicos para leishmaniose. Isso inclui 65 paises endémicos para calazar e LC, 10 paises
endémicos apenas para calazar e 22 paises endémicos para LC. Em 2016, 58 paises
endémicos de calazar (77%) e 64 paises endémicos da LC (74%) forneceram dados para a
vigilancia global. Mais de 90% dos casos globais de calazar foram relatados em sete paises:
Brasil, Etiopia, india, Quénia, Somalia, Suddo do Sul e Sudido (WHO/OPAS, 2019).

Estima-se que 50.000 a 90.000 novos casos de calazar ocorram em todo 0 mundo a
cada ano, dos quais apenas 25 a 45% sdo relatados a OMS. Em 2017, mais de 95% dos novos
casos relatados & OMS ocorreram em 10 paises: Bangladesh, Brasil, China, Etidpia, india,
Quénia, Nepal, Somalia, Sudao do Sul e Suddo (WHO/OPAS, 2019).
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O calazar nas Américas € causado pelo protozoério Leishmania infantum, transmitido
pela picada de flebotomineos fémeas infectadas do género Lutzomyia. Clinicamente, a doenca
manifesta-se com febre, hepatoesplenomegalia e pancitopenia na maioria das pessoas. Se nao
for diagnosticada e tratada, a doenca € quase invariavelmente letal. Os fatores associados ao
maior risco de morte destacam-se a anemia, disturbios da coagulacdo, ictericia, edema,
infeccdo bacteriana e coinfeccdo com HIV (COSTA et al., 2016; MADALOSSO et al., 2012,
LIMA et al., 2013). Metade das pessoas afetadas pelo calazar sdo criangas com menos de
cinco anos de idade e a doenca é quase sempre fatal se ndo for tratada (ALVAR et al., 2012).
Na Etiopia foi descrito que 85% dos casos de calazar ocorre em criancas (MULLER, HAIL,
CHOI, 2008). Estudos tém demonstrado que a elevada susceptibilidade de infeccdo, nesse
grupo de idade pode ser explicada pela imaturidade imunolégica, associado a DPE, comum
em areas endémicas de calazar (BADARO et al., 1986; MARZOCHI; MARZOCHI, 1994).

A desnutricdo proteico energética (DPE) parece ser importante para determinar a
progressdo da infecgdo (BADARO et al., 1986; CELF et al., 1987; ANSTEAD et al., 2001) e
da letalidade do calazar (COLLIN et al., 2004). Contudo, ndo esta claro se a desnutri¢do seria
um fator de risco para a aquisicdo da infeccdo ou se seria consequéncia do processo
consumptivo prolongado.

A desnutricdo € um dos mais poderosos acionadores de imunossupressdo. Muitas
deficiéncias de imunidade foram identificadas em pessoas com desnutricdo moderada a grave,
mas com a imunidade mediada por células pode ser particularmente comprometida
(HUGHES; KELLY, 2006). Enquanto Badaré et al. (1986) evidenciaram que criancas
malnutridas com infeccdo assintomatica estavam em maior risco de desenvolver calazar,
Evans et al. (1992) ndo confirmaram este achado. Além disso, Seaman, Mercer e Sondorp
(1996) e Collin et al. (2004) demonstraram que a desnutricdo esta fortemente associada com a
mortalidade nos individuos com calazar.

No estudo de Zacarias et al. (2017) verificaram que as criangas com desnutri¢do
aguda, de moderada a grave, tiveram carga parasitaria maior que aqueles que estavam mais
bem nutridos. Embora tenham sido identificadas relacdes temporais dbvias de idade, género e
status de HIV com a carga de parasitas de L. infantum, a associagéo entre desnutri¢do e carga
de parasitas foi menos clara, ja que a desnutricdo em pessoas com calazar é aguda e induzida
pela doenca. Além disso, como a caquexia pode ser induzida por TNF-oc e outras citocinas
inflamatdrias (PATEL, PATEL, 2016), essas manifestagdes fazem parte da inflamacéo

sistémica observada em individuos com calazar grave (COSTA et al., 2013).
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As deficiéncias seletivas ou combinadas de micronutrientes ou oligoelementos podem
contribuir para a exacerbacdo e recuperacdo tardia de doencas infecciosas e doencas cronicas
(TULCHINSKY, 2010; TAYLOR, HIGGS, 2000). Nesse contexto pode-se destacar a
relevancia do zinco no bom funcionamento de todo o sistema imunoldgico, uma vez
demonstrado em alguns estudos que o0s baixos niveis desse mineral em doencas parasitarias
comprometem o sistema imune (MISHRA, CARPENTER, SINGH, 2009). No estudo de
Mishra, Carpenter e Singh (2009) foi relatado que os niveis sericos de zinco foram
significativamente baixos nos portadores com calazar que nos controles ndo endémicos, e
ainda, que foram encontrados niveis reduzidos de zinco nos controles endémicos em
comparagdo aos controles ndo endémicos de calazar. Lal et al. (2013) demonstraram que 0
nivel de zinco foi diminuido em pessoas com calazar agudo e crénico em comparacdo aos
controles, ainda assim, houve indicacdo significativa de uma tendéncia mais decrescente dos
niveis de zinco & medida que a doenga se torna crénica. Ja o estudo de Carbone et al. (2018)
descreveu que as criangas com calazar ndo apresentaram niveis reduzidos de zinco
plasmatico, antes da suplementacdo, comparada as criancas saudaveis.

Sabe-se que infecgdes crénicas empobrecem lentamente o retinol sérico, o que leva a
uma imunidade reduzida e a uma suscetibilidade aumentada a outras infec¢es, como virais,
bacterianas ou fingicas, em uma relacdo ciclica pouco compreendida, que pode ser um fator
de risco para o desenvolvimento de LV (CANTORNA et al., 1996; THURNHAM et al.,
2003). O estudo de Maciel et al. (2008) demonstrou que 0s niveis séricos de vitamina A
(VitA) foi significativamente menor no grupo das criancas com calazar. No estudo de Luz,
Succi e Torres (2001) foi observado que a média do nivel sérico de retinol foi menor nas
pessoas portadoras de calazar comparado ao grupo controle. Ja no estudo de Maciel et al.
(2014) foi relatado que a mediana dos niveis de VitA foi significativamente menor em
criancas com calazar sintoméatica em comparacdo ao grupo controle. Embora, tenha pesquisas
relacionadas a deficiéncia de VitA em pessoas com calazar, ainda é pouco estudado sobre o

papel de micronutrientes no calazar.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o estado nutricional e sua associagdo com as apresentacfes clinicas e

laboratoriais em individuos com calazar.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Realizar diagndstico nutricional em pessoas com calazar, a partir de

medidas antropométricas: peso, estatura/altura, circunferéncia do braco e

dobras cutaneas;

. Correlacionar o estado nutricional aos fatores associados a gravidade da

doenga como idade, sexo, presenca de infeccOes e sangramentos, alteragdes

laboratoriais;

. Correlacionar o estado nutricional (por meio do indice de Massa

Corporal) com a probabilidade de morte;

o Avaliar as condi¢des sanitérias e correlacionar com o estado nutricional;

. Correlacionar o estado nutricional (por meio do indice de Massa Corporal)
com os niveis de vitamina A e de zinco;

. Correlacionar os niveis de vitamina A e de zinco com a apresentacdo

clinica da doenca.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 EPIDEMIOLOGIA DO CALAZAR

As doencas tropicais negligenciadas s&o um grupo diversificado de doencas
transmissiveis que prevalecem em condi¢Oes tropicais e subtropicais em 149 paises - afetam
mais de um bilhdo de pessoas e custam bilhdes de dolares a economias em desenvolvimento
por ano. Populagdes vivendo na pobreza, sem saneamento adequado; em contato proximo
com vetores infecciosos, animais domésticos e gado séo os mais afetados (WHO, 2019).

As leishmanioses sdo doencas de transmisséo vetorial e integram o grupo de doengas
infecciosas negligenciadas, uma vez que ocorrem nos paises mais pobres e atingem as
populacdes mais vulneraveis e com dificil acesso aos servicos de saude. Apresentam uma
ampla distribuicdo global e a maioria dos casos ocorrem na Africa, Asia e Américas. Nas
Américas, as leishmanioses estdo presentes em 18 paises e a forma clinica mais comum é a
leishmaniose cutanea, enquanto o calazar é a forma mais grave e quase sempre fatal, se ndo
tratado. A leishmaniose mucosa ou muco-cutdnea possui uma evolucdo cronica podendo
causar deformidades e sequelas (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2019).

As epidemias recorrentes de calazar na Africa Oriental (Etiopia, Quénia, Suddo do Sul
e Sudao) causaram alta morbidade e mortalidade nas comunidades afetadas. Foi relatado pela
Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) que, em 2014 mais de 90% dos novos casos
notificados & OMS ocorreram em seis paises: Brasil, Etiopia, india, Somalia, Suddo do Sul e
Sudao. No Brasil, foram registrados 53.715 casos de calazar entre os periodos de 2001 a 2017,
sendo que os estados que apresentaram uma alta incidéncia foram: Tocantins (16,51/1000
habitantes); Maranh&o (11,80/ 1000 habitantes); Piaui (8,08/ 1000 habitantes); Roraima (6,70/
1000 habitantes); Para (5,99/ 1000 habitantes); Mato Grosso do Sul (5,25/ 1000 habitantes);
Ceard (3,94/ 1000 habitantes); Minas Gerais (3,75/ habitantes) (AZEVEDO, LORENZ,
CHIARAVALLOTI-NETO, 2019). Portanto, alguns estudos demonstram que esses focos de
calazar geralmente estdo relacionados a areas de expansdo, onde as interfaces rural-urbanas
sdo ocupadas por populacOes de baixa renda e que carecem de baixa infraestrutura adequada
(COSTA, PEREIRA, ARAUJO, 1990).

No Novo Mundo, o calazar ¢ uma doenca de carater zoondtico, que tem como agente
etioldgico a L. infantum e seus padrbes epidemioldgicos se assemelham aos encontrados na

Bacia do Mediterraneo. Dentre os principais fatores de risco do calazar sdo os fatores
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socioecondémicos, migracdo populacional, mudangas ambientais, desnutricdo e alteracoes
climéticas (WHO, 2017).

Nas Ameéricas, o calazar é endémico em 12 paises e no periodo de 2001-2018 foram
registrados 63.331 casos novos, resultando em uma média de 3.518 casos por ano. Cerca de
97% (3.466) dos casos foram reportados pelo Brasil, e os demais casos por, Argentina,
Colémbia, El Salvador, Guatemala, Honduras, Paraguai e Venezuela estdo entre aqueles com
maiores registros de casos. Por outro lado, Colémbia e Venezuela seguem com transmissdo
estavel ou controlada, mesmo que seja possivel ver um incremento dos casos da Venezuela
desde 2013. Na Argentina e no Paraguai, apesar da reducdo de casos, o calazar segue
expandindo para &reas anteriormente sem transmissdo. Os paises centro-americanos,
atualmente classificados como de transmissdo esporadica, como por exemplo Honduras e
Guatemala, seguem com transmissdo ativa com o passar dos anos, com uma tendéncia
crescente em nimero de casos. Em 2018, foi registrado o primeiro caso de calazar humano no
Uruguai, mudando a classificacdo do pais para transmissdo esporadica (OPAS/ OMS, 2019).

No ano de 2018, foram registrados 3.562 novos casos de calazar, apresentando uma
diminuicdo de cerca de 16% dos casos reportados nas Américas, em comparagdo a 2017. A
reducdo ocorreu no Brasil, Colémbia, Argentina e Paraguai, porém, El Salvador, Guatemala e
Venezuela tiveram um aumento dos casos. Os casos foram registrados em 9 paises,
distribuidos em 48 unidades do primeiro nivel administrativo subnacional e 974 unidades do
segundo nivel. A incidéncia de calazar nas Américas foi de 4,8 e 0,62 casos por 100.000
habitantes, considerando respectivamente, a populacdo de areas de transmissao e a populacéo

total dos paises com ocorréncia de casos de calazar (OPAS/ OMS, 2019).

3.2 DIAGNOSTICO CLINICO

O calazar pode apresentar uma evolucdo aguda, subaguda ou crbnica sendo que,
aquela aparece com mais frequéncia em criancas menores de 2 anos de idade, se manifestando
por febre alta grave e continua, crescimento moderado do baco, levando & morte em 3 a 4
meses. O calazar subagudo dura entre 6 e 18 meses; as pessoas apresentam febre persistente,
esplenomegalia progressiva, anemia, caquexia e, as vezes, diarreia e bronquite. O curso
clinico do calazar pode ser modificado pelo aparecimento de infec¢Ges oportunistas e alguns
individuos podem apresentar curso crénico, com duracdo de varios meses ou alguns anos,

intercalado com periodos de recuperacdo quase completa; durante esses periodos de cura
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aparente, a esplenomegalia é mantida (ALENCAR, ARAGAO, 1955; DEBONO, 1946;
PEDROSA, 2017).

O curso clinico pode ser dividido em quatro periodos para compreensdo didatica:
periodo de incubacéo, periodo de inicio ou invasdo, periodo de estado e periodo final. Apesar
da imprecisdo entre eles, é considerado um modo melhor de compreender em um longo
periodo de observacdo (CHANG, 1990).

O periodo de incubacéo é dificil de caracterizar, pois 0 momento da infeccdo quase
sempre é desconhecido, visto que o periodo de incubacdo € muito variavel. Geralmente, sdo
aceitos limites entre trés e seis meses de incubagido (PEDROSA et al., 2013).

O periodo inicial é marcado pela propagacdo do parasita, as manifestacdes aparecem,
as vezes abruptamente, as vezes insidiosas. O paciente tem febre (primeiro sintoma), perda de
apetite, perda de peso, palidez, perda de cabelo, sangramento e apatia. A esplenomegalia €
observada no inicio do curso ou progresso da doenca, embora algumas vezes seja discreta,
considerando também o crescimento do figado. Outras manifestacdes podem dominar, como
ataques diarreicos, dificuldade respiratdria e convulsdes, principalmente em criangas, sinais e
sintomas como esses inespecificos podendo ser confundidos com outras condicdes
(PEDROSA et al., 2013; BLACKWELL et al., 2009; PEDROSA, 2017).

No periodo de estado da doenca, os sinais e sintomas sdo aqueles do periodo inicial,
porém mais intensos. A febre pode ser continua, irregular, recidivando com remissées de 1 ou
mais semanas e dois ou mais picos diarios (CARILLO et al., 2014) e a anemia acentuada
apresentada desde o inicio da doenca. O baco cresce ha mesma proporcdo do Utero gravido, o
que significa 4 cm por més (BANULS et al., 2011); sua consisténcia é firme e as vezes é
dolorosa. A hepatomegalia é comum, mas quase nunca atinge o tamanho do baco. Além disso,
os individuos com calazar apresentam cabelo seco, afinado, quebradico, despigmentado,
opaco e cai facilmente, pele seca, aspera e palida e abdémen grande, os membros inferiores
geralmente sdo edemaciados, alguns apresentam sangramento e podem ocorrer ictericia,
puberdade tardia e amenorreia (PEDROSA, 2017).

Outras caracteristicas clinicas incluem sangramentos no nariz que podem ser graves; a
patogénese ndo é clara e pode ser devido a presenca de parasitas na mucosa nasal semelhantes
a leishmaniose mucosa, dependendo da localizagéo, por exemplo, pulmdes ou trato intestinal,
as pessoas podem apresentar tosse ou diarreia (ZIJLSTRA et al., 2016).

O periodo final dessa doenca € marcado pela exacerbacdo de mudangas no periodo
estadual, em que a morte pode ser causada por alteracfes resultantes da prépria doenca ou
infecgdes associadas (CHANG, 1990).
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O diagnostico laboratorial complementar inespecifico inclui o hemograma e os testes
bioguimicos. O hemograma geralmente revela pancitopenia que pode ser confundida com
leucemia, infeccBes virais (Parvovirus B19) e doencas autoimunes (NOZZI, DELTORTO,
CHIARELLI, 2014; KOSTER et al., 2015). Em criancas, a anemia geralmente é mais
pronunciada e a contagem de células brancas pode ser maior (ZIJLSTRA et al., 1992). A
funcdo hepética é alterada com os niveis de alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase até cinco normal, retornando ao normal ap6s o tratamento; a gama-glutamil
transferase e a fosfatase alcalina (ambas elevadas de 3 a 4 x) persistem por mais tempo. A
ictericia ndo é uma caracteristica, a menos que o paciente tenha doenca avangada (EL HAG,
HASHIM, EL TOUM, 1994).

3.2.1 Diagnostico Soroldgicos e Imunologicos

Os métodos imunodiagndsticos que detectam anticorpos ou antigenos sdo Uteis em
situacbes em que nao foi possivel detectar o parasito. Os testes baseados em antigenos sao
mais especificos que os testes baseados em anticorpos e sdo promissores para casos em que a
producdo de anticorpos é insuficiente, como em pacientes com AIDS. Vérios metodos
imunodiagndsticos baseados na deteccdo de anticorpos como difusdo em gel, reacdo de
fixacdo de complemento, teste de hemaglutinagdo indireta, teste indireto de anticorpos
fluorescentes e contraimunoeletroforese tém sido aperfeicoados, mas ainda apresentam
limitacGes relacionadas a sensibilidade e a especificidade (VAN GRIENSVEN, DIRO, 2012).

3.2.1.1 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay- ELISA

A deteccdo de anticorpos através do ELISA é uma técnica muito comum e popular
realizada em quase todas as areas endémicas. A sensibilidade e especificidade do ELISA
dependem muito do antigeno utilizado. Anteriormente, antigenos brutos ou sollveis de
promastigotas e amastigotas eram usados, mas a reatividade cruzada era comum com esses
antigenos e por isto este teste tem apresentado desempenho muito variavel nos estudos de
validacdo em humanos (ELSHAFIE, MULLAZEHI, RONELID, 2016).

3.2.1.2 Testes Imunocromatograficos
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Os testes de diagnostico répido (TDRs) sdo definidos como dispositivos de
diagndstico sem equipamento que ndo exigem equipe de laboratorio altamente qualificada. Os
resultados de um TDR podem ser lidos facilmente em minutos ou no maximo em uma hora ou
duas (PATTABHI, 2010). A maioria dos TDRs capturam um antigeno ou um anticorpo em
uma superficie solida e, em seguida, anexando moléculas a elas que permitem a detecgdo a
olho nu.

Vaérios antigenos recombinantes foram clonados e purificados para diagnostico, e o
antigeno rK39 tem sido um dos que apresentam melhor desempenho para o diagnéstico de
LV. A proteina K39 contém 39 aminoacidos originarios de uma regido altamente conservada
de cinesina de uma cepa brasileira L infantum / chagasi (BURN, SHREFFLER, BENSON,
1993). O antigeno rK39 mostrou sensibilidade muito alta (67—-100%) e especificidade (93—
100%), especialmente no subcontinente indiano (EJAZI, ALI, 2013). Um estudo comparativo
realizado no Brasil avaliou sensibilidades e especificidades do rK39 e do antigeno
promastigota, que foram considerados 92 e 81% e 87 e 77%, respectivamente (MAIA et al.,
2012). Esse teste barato e facil de usar apresenta bom desempenho no subcontinente indiano e
constitui uma pedra angular do atual programa regional de eliminacdo de LV.

Em uma revisdo sistematica recente, a sensibilidade do TDR rK39 no subcontinente
indiano foi estimada em 97%, enquanto era de apenas 85% no leste da Africa (BOELAERT,
VERDONCK, MENTEN, 2014). Valores intermediarios foram relatados na América Latina
(CUNNINGHAM, HASKER, DAS, 2012). Na Europa, os dados disponiveis limitados
sugerem sensibilidade relativamente baixa (83%) em pessoas negativas para 0 Virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (BANGERT et al., 2018). E importante ressaltar que o
desempenho da rK39 TDR varia em certa medida de acordo com a marca usada, contribuindo
para a heterogeneidade observada nos estudos. Apenas 2 TDRs baseados em rK39 séo
suficientemente validados para uso clinico: o Kalazar Detect (Inbios, Seattle, WA) e o IT-
LEISH (BioRad, Marnes-la-Coquette, Franca).

3.2.2 Diagnostico Molecular

A quantitative real-time PCR (qPCR) foi desenvolvida em 1992, como um
refinamento da PCR original criada por Kary Mullis, e representa um avanco biotecnologico
significativo para o diagnostico de doencas infecciosas e parasitarias (HIGUCHI et al.,
1992). O sistema é baseado no uso de corantes ou sondas fluorescentes que permitem o

monitoramento do produto amplificado. Um corante amplamente empregado € o0 SYBR Green
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I, que se liga inespecificamente aos duplexos de DNA gerados durante a amplificacdo. Outra
maneira de gerar a fluorescéncia é usar uma sonda especificamente TagMan direcionada para
uma regido da sequéncia interna que precisa ser amplificada (YANG, ROTHMAN, 2004;
MORTARINO et al., 2004).

O teste de referéncia para o diagndstico de calazar € a demonstragdo microscopica de
Leishmania no baco, medula 6ssea, linfonodos ou aspirados de figado, mas tanto o
procedimento de aspiragdo quanto a leitura das laminas requerem um alto nivel de
conhecimento e uma infraestrutura complexa, tornando essas técnicas inadequadas para uso
em campo generalizado (MACHADO DE ASSIS et al., 2016). A detecgdo de parasitas no
aspirado de medula 6ssea apresenta baixo desempenho, com sensibilidade variando de 64 a
77% (BRASIL, 2006; MACHADO DE ASSIS, RABELLO, WERNECK, 2012). Os ensaios
de diagndstico molecular para calazar usando PCR representam uma alternativa menos
invasiva em comparagdo com o exame parasitolégico. Embora a PCR também exija uma
infraestrutura complexa e um alto nivel de especializagdo, foi relatado alto desempenho para
essa ferramenta usando sangue periférico, mostrando sensibilidade de 93,1% e especificidade
de 95,6 % (DE RUITER, VAN DER VEER, LEEFLANG, 2014).

Entre 2011 e 2013, os protocolos de PCR convencionais para calazar apresentaram
variacdo da sensibilidade de 53,7 — 97,78% para os seres humanos e de 72,2 — 98,7% para 0s
cdes e a especificidade variou de 61,82% - 100% para os seres humanos e 83,3 — 96,4% para
os cdes (MOHAMMADIHA et al., 2013; WANG et al., 2011; MOHAMMADIHA, 2013;
JUNIOR et al., 2013).

3.2.3 Diagnostico Parasitologico

3.2.3.1 Exame Microscopico Direto

Tradicionalmente, a visualizacdo direta do parasita via microscopia (apds coloragao
com Giemsa) ou cultura em amostras invasivas (baco, aspirado de medula 6ssea ou linfonodo
ou bidpsia hepatica), tém sido o diagnéstico padrdo-ouro (SRIVASTAVA, DAYAMA,
MEHROTRA, 2011), e requer uma infraestrutura de média complexidade, além de
especialistas médicos e técnicos de laboratorio treinados. Aspiracdo de baco é apenas
rotineiramente na Africa Oriental e no subcontinente indiano, enquanto a aspiracdo de medula
Ossea € mais comum na Europa, Brasil e Estados Unidos (VAN GRIENSVEN & DIRO,

2012). Além das dificuldades operacionais, a deteccdo de parasitas no aspirado de medula
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Ossea apresenta baixo desempenho, com sensibilidade variando de 64% a 77% (SIDDIG et
al., 1988; ZIJLSTRA et al., 1992; MACHADO DE ASSIS, RABELLO, WERNECK, 2012).
No exame direto uma gota do material aspirado € colocada em uma das extremidades
da lamina previamente limpa, e o material firmemente dispersado na outra direcdo. Apds
secagem, o esfregaco deverd ser fixado em &lcool metilico e corado. Recomenda-se pelo
menos quatro laminas. Formas amastigotas do parasita podem ser visualizadas pelas
coloracdes de Giemsa ou Wright, Leishman, Panoptico. O encontro de parasitas no material
examinado depende do nimero de campos observados (200 campos devem ser examinados

antes de se considerar uma lamina como negativa) (BRASIL, 2006).

3.2.3.2 Isolamento em meio de Cultura (in vitro)

O cultivo in vitro do parasita do género Leishmania nas formas amastigotas do
parasita, inoculadas em meios de cultura especiais, contendo agar e sangue de coelho,
transformam-se em formas promastigotas. O classico meio de Novy, McNeal e Nicolle,
designado pela sigla NNN, é o mais comumente empregado para o isolamento e cultura das
espécies do género Leishmania, associado a outros meios liquidos como, por exemplo,
Scheneider. Apds serem semeados as culturas devem ser mantidas a uma temperatura entre
24-26°C e observadas em microscopia éptica comum ou invertida, semanalmente, até quatro
semanas (BRASIL, 2006).

A cultura aumenta ainda mais a sensibilidade em relacdo a microscopia, mas é
complicada e é feita apenas em laboratorios selecionados. Embora a microcultura dé
resultados mais rapidos, isso geralmente ainda leva a um atraso no diagnéstico de varios dias
(a semanas) (MAURYA, MEHROTRA, PRAJAPATI, 2010). Microculturas usando creme
leucocitario e células monucleares do sangue periférico apresentaram sensibilidade de 85% e
91%, respectivamente, em um estudo indiano, com resultados disponiveisem 5 a 15 diase 3 a
7 dias, respectivamente (MAURYA, MEHROTRA, PRAJAPATI, 2010; HIDIE, SINGH,
KUMAR, 2007).

3.3 DESNUTRICAO
Globalmente, dois tercos das pessoas desnutridas em todo o mundo vivem em duas

regides: Sul do Saara da Africa e Sul da Asia sendo que, 22% das criangas menores que cinco

anos de idade sdo atrofiadas (149 milhdes) e 7,3% das criangas menores que cinco anos de
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idade apresentam perda de peso (49 milhdes). No ano de 2018, um total de 821 milhdes de
pessoas apresentaram desnutricdo, demonstrando que uma em cada nove pessoas ndo recebe
comida suficiente para ser saudavel e levar uma vida ativa. A fome e a desnutricdo sdo 0s
maiores riscos para a salde em todo o mundo, maiores que a AIDS, tuberculose e malaria.
Considerando todas as pessoas no mundo afetadas por niveis moderados de inseguranca
alimentar e nutricional, juntamente com as que sofrem de fome, estima-se que dois bilhGes de
pessoas ndo tém acesso regular a alimentos seguros, nutritivos e suficientes, incluindo 8% da
populacdo em todo o0 mundo da América do Norte e Europa (FOOD / UNITED NATIONS
(UN), 2018).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), no mundo existem milhdes de
pessoas que sofrem de diferentes formas de desnutricdo. De fato, 1,9 bilhdo de adultos estéo
acima do peso enquanto 462 milhdes de adultos estdo abaixo do peso. Entre as criancas, 52
milhdes de criancas menores que cinco anos de idade sofrem de perda de peso, onde tem um
peso baixo para estatura. Cerca de uma a cada dez criangas nascem com baixo peso e, no sul
da Asia, uma em cada quatro, e aproximadamente 45% das mortes entre essas criancas
menores de cinco anos de idade estdo relacionadas a desnutricdo. Essas mortes geralmente
ocorrem em paises de baixa e média renda, onde os niveis de obesidade estdo aumentando ao
mesmo tempo (WHO,2019).

De acordo com a OMS, o termo desnutricdo se refere a deficiéncias, excessos ou
desequilibrios na ingestdo de energia ou nutrientes de uma pessoa (WHO, 2016). O termo
desnutricdo aborda trés grupos amplos de condi¢des: desnutricdo relacionada a deficiéncia de
proteinas e calorias, que se reflete em baixo peso para a altura, baixa altura para a idade e
baixo peso para a idade; desnutricdo relacionada a deficiéncia de micronutrientes, que inclui
deficiéncias ou excesso de micronutrientes (vitaminas e minerais importantes); e sobrepeso,
obesidade e doencas ndo transmissiveis relacionadas a dieta (como doencas cardiacas,
derrame, diabetes e alguns tipos de cancer) (WHO, 2018).

Os sintomas da DPE e da desnutricdo relacionada aos micronutrientes estdo
relacionados a pobreza assim como a praticas alimentares inconsistentes com a salde
(ABDALLA, 2017). Por outro lado, em humanos, a nutricdo e 0 peso ao nascer estdo
fortemente associados. Estudos sobre nutricdo materna sugerem que a nutricdo adequada é um
importante determinante do peso ao nascer, o que por sua vez melhorando o estado nutricional
das maes desnutridas aumenta 0 peso ao nascer e, portanto a sobrevivéncia de seus bebés ao
contrério de que se a nutricdo materna é inadequada diminui o peso ao nascer, 0 que esta

associado ao aumento da morbimortalidade (ABDALLA, 2017), assim como existem outros
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fatores de risco associados a deficiéncia de DPE como pobreza, baixa escolaridade e status
socioecondémico (UBESIE et al., 2012). Além disso, a desnutricdo prejudica as funcbes
organicas, o crescimento normal, o desenvolvimento cognitivo, a reproducéo, a capacidade de
trabalho fisico e compromete substancialmente a salde e a sobrevivéncia do ser humano
(MULLER, KRAWINKEL, 2005).

Os alimentos fornecem ao corpo energia e nutrientes especificos, em que estes Gltimos
séo fatores alimentares essenciais, como vitaminas, minerais, aminoacidos essenciais e acidos
graxos essenciais, que ndo podem ser sintetizados pelo corpo humano e cumprem funcdes
fisiologicas e metabdlicas essenciais, 0 que por sua vez o suprimento adequado de
combustiveis metabdlicos como carboidratos, proteinas, lipideos e nutrientes estdo
relacionados a uma boa salde para o organismo (ABDALLA, 2017).

Narayan, John e Ramadas (2018) certificaram em seu estudo que os sintomas de
desnutricdo incluem exaustdo fisica e mental, baixo peso em relacéo a altura (perda de peso) e
baixa estatura (atrofiado), dobras cutaneas diminuidas, contornos esqueléticos exagerados e
perda de elasticidade da pele.

A desnutricdo é um problema conhecido que afeta criancas e adolescentes cronicos em
hospitais pediatricos. Entre 24 e 50% das criangas e adolescentes admitidos sdo subnutridos
(BEER et al., 2015). A Sociedade Americana de Nutricdo Parenteral e Enteral (SANPE)
define desnutricdo como um desequilibrio entre a necessidade de energia e 0 suprimento de
energia, resultando em deficiéncias de energia, proteina e micronutrientes, afetando
negativamente o crescimento (BECKER et al., 2015). De acordo com o grupo de trabalho
interdisciplinar da SANPE, a definicdo de desnutricdo deve incluir medidas antropométricas,
etiologia, cronicidade, doencas subjacentes, mecanismos de desequilibrio de energia e
nutrientes, bem como os sintomas do paciente (MEHTA, CORKINS, LYMAN, 2013).

A DPE divide-se didaticamente em marasmo e kwashiorkor, ambas decorrentes da
falta de proteinas e energia, mas no marasmo a deficiéncia cal6rica € mais pronunciada
comprometendo o crescimento, enquanto no kwashiorkor a deficiéncia proteica € mais
pronunciada, levando a edema relacionado a baixa pressao oncoética e dano tecidual. Tanto o
kwashiorkor quanto o marasmo sdo comuns na infancia quando o contetdo de aminoacidos
essenciais na dieta € insuficiente para satisfazer as necessidades de crescimento. O
kwashiorkor geralmente ocorre mais ou menos com um ano de idade, depois que 0s bebés séo
desmamados do leite materno para uma dieta deficiente em proteinas, mas pode se

desenvolver a qualquer momento durante os anos de formacéo. O marasmo afeta bebés de seis
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a dezoito meses como resultado da falha na amamentacdo ou quando existe diarreia crénica
(NARAYAN, JOHN, RAMADAS, 2018).

No estudo de Ahmed et al. (2019), em que o objetivo foi determinar tipos, fatores de
risco e comorbidades em criancas com DPE, relataram que foram confirmadas crian¢as com
DPE sendo 62,8% do sexo masculino e 37,2% do sexo feminino. Além disso, foi observado
que a forma mais comum de DPE foi o baixo peso 24 (30,8%) sendo que 92,3% das criangas
pertenciam a faixa etaria de 0 a 3 anos, o analfabetismo foi maior nas maes (94,9%) que nos
pais (89,7%), anemia (57,7%) e malaria (26,9%) foram as comorbidades associadas mais
comuns.

Kwashiorkor foi descrito pela primeira vez em 1933 pelo Dr. Cicely D. Williams, na
antiga Costa do Ouro, atual pais africano Gana (WILLIAMS,1933,1935). O termo significa
em dialeto local "a doenca que o bebé sofre quando o outro esta proximo" ou "mal do filho
mais velho", pois costuma ocorrer quando a crianca era desmamada e alimentada com muito
carboidrato e pouca proteina ap6s o0 nascimento de outro bebé.

Os sintomas aparecem quatro a doze meses ap0s 0 inicio da alimentacdo defeituosa,
enguanto o paciente se desenvolve normalmente. A irritabilidade comeca entdo, com ataques
de diarreia e inchagco das méaos e pés. Sete a dez dias depois, comecam a ocorrer alteracdes na
pele, incluindo despigmentacdo, manchas pretas, amassadas e areas espessadas onde esses
adesivos foram removidos. Uma erupc¢do cutanea aparece e se espalha predominantemente até
os tornozelos, joelhos, cotovelos, pulsos e nadegas, que sdo pontos de pressdo habituais. Se
ndo for tratada, a crianca morre dentro de um més apds o inicio das alteracBes cutaneas
(WILLIAMS,1933). O nanismo foi notado em alguns casos e pode, consequentemente, ser
considerado parte da doenca (WILLIAMS,1933; COWARD, WHITEHEAD, 1972) assim
como o inchaco geral do rosto tem sido relatado (WILLIAMS,1933), frequentemente

chamado de "rosto de lua".

3.4 CALAZAR E DESNUTRICAO PROTEICA ENERGETICA (DPE)

Tanto o calazar quanto a DPE sdo problemas sérios de salde publica. Quando
analisados em conjunto, os indices epidemioldgicos da LV e a prevaléncia de DPE séo
responsaveis por milhdes de mortes em todo o mundo (MALAFAIA, 2009). Contudo, a
literatura sobre a associagao entre calazar e nutricdo € escassa.

Embora a infeccdo por L. infantum possa ser assintomatica, a desnutricdo favorece a
progressao para doenca clinica (BADARO, 1986; MACIEL et al., 2008). Em todo o mundo, a



34

desnutricdo proteica é a principal causa de imunodeficiéncia (REVILLARD, COZON, 1991).
A restricdo proteica estd associada ao aumento da susceptibilidade a infecgBes devido a
efeitos deletérios no sistema imunolégico, comprometendo os mecanismos de defesa contra
patdgenos (GUVAKOVA, 2007). O papel da DPE como fator de risco para o
desenvolvimento de doengas infecciosas tem sido claramente reconhecido (JONES,
BERKLEY, 2014; SCHAIBLE, KAUFMANN, 2007).

O estudo de Maciel et al. (2008) avaliou se a nutricdo influenciava o resultado da
infeccdo por Leishmania ao comparar parentes de criangas com calazar com infecgdo por
Leishmania spp. auto resolutiva ou por lares aparentemente ndo infectados. Os autores
observaram diminuicdo significante no indice de massa corporal e na circunferéncia média do
braco por idade em criancas com calazar. Os niveis de VitA foram menores nas criangas com
calazar, conforme medido pelo retinol sérico e pelo teste de dose relativa-resposta modificada.
Os resultados indicam que os aspectos nutricionais modificaveis estdo associados com 0
desfecho de Leishmania spp. infectados em humanos.

A desnutricdo proteica € reconhecida como um determinante critico da imunidade
prejudicada e aumenta a susceptibilidade a maltiplas doencas infecciosas (CUNNINGHAM-
RUNDLES, 2008). No estudo de Cuervo-Escobar et al. (2014) foi observado que no dia da
infeccdo (dia sete da dieta), os animais alimentados com dieta proteica a 4% tiveram 16%
menos peso corporal em comparagdo aos animais alimentados com a dieta proteica a 14%.
Por outro lado, no dia 21, os animais alimentados com dieta proteica a 4% apresentaram
29,8% menos peso corporal que o0s ratos que eram alimentados com dieta proteica a
14%. Observaram que, em resposta a infecgdo, os ratos infectados alimentados com 14% de
proteinas aumentaram o nimero total de células do timo e baco, j& a dieta restrita a proteina
afetou essa resposta, induzindo uma reducdo significativa das populacGes de células timicas e
esplénicas em camundongos infectados alimentados com dieta proteica a 4%, acompanhada
por atrofia tecidual.

Mengesha et al. (2014) mostraram que a prevaléncia de desnutri¢do entre 403 pessoas
com calazar, dos quais 385 participaram do estudo (95,5%) estavam desnutridos sendo que,
dos desnutridos 113 (29,3%), 122 (31,7%) e 150 (39%) eram desnutridos leve, moderada e
grave respectivamente. Além disso, este estudo relatou que a prevaléncia de desnutricdo grave
entre os coinfectados calazar-HIV e calazar negativo foi 47,6% e 36% respectivamente, alem
do mais demonstraram que os individuos foram infectados com um ou mais parasitas
intestinais 192 (47,6%) estatisticamente associada com a desnutricdo grave entre 0S

individuos com calazar sendo que dos nove parasitas investigados o ancilostomiase foi o
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principal achado 85 (21,1%), seguido por Giardia intestinalis 47 (11,7%) e Ascaris
lumbricoides 41 (10,2%). Entretanto, fatores de risco como idade, sexo, escolaridade,
residéncia, ocupacdo, tamanho da familia, anemia e status de HIV ndo foram associados com
a desnutricao.

No estudo de Diro et al. (2015) foi descrito que a prevaléncia de perda de peso de
moderado a grave, baixo peso e baixa estatura entre as criangas menores de 5 anos de idade
foi de 22,2%, 52,6% e 63% respectivamente. Do mesmo modo, a perda de peso de moderado
a grave, 0 baixo peso e a baixa estatura foram de 75,9%, 80,4% e 50,5% entre as crianc¢as
maiores que 5 anos de idade além disso, foi encontrado que 18% dessas criangas
apresentavam desnutricdo edematosa.

Zacarias et al. (2017) descreveram no seu estudo que a carga mediana do parasita foi
mais de quatro vezes maior em pessoas desnutridas com menos de 5 anos de idade, conforme
avaliado usando o indice de nutricdo peso para idade (P/I) com escore z< -2 e muito maior
quando avaliada utilizando-se a medida do indice de massa corporal para idade. No entanto,
nenhuma diferenca significativa da carga parasitaria foi detectada quando a desnutricdo foi
medida usando o peso para altura e indicadores de altura para idade.

Losada-Barragan et al. (2017) demonstraram que a interacdo entre desnutricdo
proteica e infeccdo por L. infantum resultou em atrofia timica significativa, reducdo da
celularidade e alteracGes nos subconjuntos de células T timicas em camundongos BALB/c e
levou a aumento da carga de parasitas esplénicos, acompanhada por uma drastica perda do
baco (CUERVO-ESCOBAR et al., 2014). Além disso, as populacdes de células T do timo
estavam significativamente alteradas e a reducdo de células T foi devido a sinergia de
desnutricdo proteica e infeccdo da L. infantum, bem como perda da massa timica como
resultado da reducdo da celularidade acompanhada por alteracGes significativas na expressao,
nos niveis de mRNA e proteina, quimiocinas, IGF-1 e moléculas de adesdo envolvidas na
migracdo de células T no timo e aumento da carga de parasitas no baco (CUERVO-
ESCOBAR et al., 2014).

Weldeabezgi et al. (2017) relataram que 74,1% das pessoas com calazar estavam
desnutridas, com IMC<18,5 kg/m?, sendo que dos 92 participantes 24,3%, 16,9% e 33%
apresentavam desnutricdo grave, moderada e leve, respectivamente. Ainda neste estudo, foi
observado que a idade do paciente e os distarbios gastrointestinais foram associados a
deficiéncia energética cronica. Individuos com idades de 19 a 24 anos e 25 a 29 anos tiveram
4 vezes mais chances de estarem desnutridos que as pessoas com idade maior que 40 anos, da

mesma forma pessoas entre 30 e 34 anos tiveram uma probabilidade de 3,5 vezes maior de
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desnutrir em comparacdo aos individuos com idade maior que 40 anos, pessoas que
apresentavam distarbio gastrointestinal tiveram 2,2 vezes mais chances de estarem
subnutridos que aqueles sem disturbio gastrointestinal.

Feleke (2019) relatou que 82% dos individuos com calazar tinham baixo peso corporal
em contraposicdo com 48,3% de prevaléncia de baixo peso dos membros das suas familias,
resultados esses estatisticamente significativos. Ainda nesse estudo, foi observado que as
chances de desnutricdo foram de 16 vezes maiores entre aqueles com calazar infectados com
parasitas intestinais. O baixo peso foi 2 vezes maior em individuos do sexo masculino com
calazar. As chances de desnutricdo foram 60% menores em pessoas alfabetizadas com
calazar, 54% menores entre os individuos com calazar que residiam na zona urbana e trés

vezes maiores quando a renda familiar era muito reduzida.

3.5 DESNUTRICAO E SISTEMA IMUNE

A desnutricdo é um problema global de satde publica, com amplas repercussoes.
Criancas desnutridas tém elevado risco de morrer por doencas infecciosas e estima-se que a
desnutricdo seja a causa subjacente de 45% das mortes globais em criangcas com menos de
cinco anos de idade (BLACK et al., 2013; PELLETIER et al., 1995). A associa¢do entre
desnutricdo e infeccdes pode, em parte, ser confundida pela pobreza, um determinante de
ambos, mas também possivelmente devido a uma relacdo causal de mao dupla: a desnutricdo
aumenta a susceptibilidade a infec¢cdes enquanto que, as infec¢bes agravam a desnutricdo pela
diminuigdo do apetite, induzindo catabolismo e aumento da demanda por nutrientes
(TOMKINS, WATSON, 1989). Embora tenha sido debatido se a desnutricdo aumenta a
incidéncia de infecces ou se apenas aumenta a gravidade da doenca (TOMKINS, WATSON,
1989), dados sélidos indicam que criancas desnutridas tém maior risco de morrer uma vez
infectadas (PELLETIER et al., 1995; CHISTI et al., 2009). O aumento da susceptibilidade a
infeccbes pode em parte ser causado pelo comprometimento da fungdo imunologica por
desnutricdo (WATERLOW, 1992).

Como a maioria das infecgcdes e mortes em criangas desnutridas ocorre em locais de
baixa renda, os organismos que causam doencas raramente sao identificados. Portanto, pouco
se sabe se estes diferem dos patdgenos que infectam criangas bem nutridas e se criangas
desnutridas sdo suscetiveis a infecgdes oportunistas. Embora infec¢bes oportunistas como
Pneumocystis jirovecii e varicela grave tenham sido relatadas em criangas desnutridas (DUTZ

et al., 1994; PURTILO et al., 1975), esses estudos foram realizados antes da descoberta do
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HIV e podem representar casos de AIDS pediatrica ndo diagnosticada. Estudos mais recentes
descobriram que a pneumonia por P. jirovecii ndo é frequente em criangas desnutridas nédo
infectadas pelo HIV (IKEOGU, WOLF, MATHE, 1997). No entanto, patégenos quase
oportunistas como Cryptosporidium e levedura séo causas frequentes de diarreia em criangas
desnutridas (AMADI et al., 2001), e criangas desnutridas ttm um risco maior de infeccOes
bacterianas invasivas, causando pneumonia bacteriana (IKEOGU, WOLF, MATHE 1997),
diarreia bacteriana (MONDAL et al.,, 2009; KHATUNet al., 2011) e bacteremia
(BERKLEY et al., 2005; ALCOBA et al., 2013), com predominancia de bactérias gram-
negativas. Devido & alta prevaléncia de infec¢des bacterianas invasivas, as diretrizes atuais
recomendam tratamento com antibidticos para todas as criangas com desnutricdo aguda grave,
embora as evidéncias por tras ndo sejam muito fortes (ALCOBA et al., 2013).

Fatores ndo imunoldgicos também podem contribuir para o aumento da mortalidade
em criancas desnutridas: a reducdo da massa muscular pode prejudicar o trabalho respiratorio
com infeccdes pulmonares (SOLER-CATALUNA et al.,, 2005); a absorgdo reduzida de
eletrolitos do intestino (ROEDIGER, 1990) e a capacidade de concentracdo renal diminuida
podem aumentar a suscetibilidade a desidratacdo por diarreia (WATERLOW, 1992); e a
funcdo cardiaca diminuida pode aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca (FADDAN et al.,
2010), assim, a funcdo imune pode ser apenas um dos varios elos entre desnutricdo, infecces
e aumento da mortalidade.

3.6 MICRONUTRIENTES, IMUNIDADE E INFECCAO

Os micronutrientes tém papeis importantes em todos 0s componentes e processos
envolvidos em diferentes aspectos das respostas imunes inatas e adaptativas. A VitA contribui
para a atividade de ruptura fagocitica e oxidativa dos macréfagos, além disso ela ajuda a
regular a producdo de IL-2 e do TNF-a pré-inflamatdrio, que ativa a acdo microbiana dos
macrofagos, enquanto que o calcitriol aumenta a fagocitose, a sintese de superdxido, morte
bacteriana e reduz a expressdo de citocinas pré-inflamatorias e é necessaria para as respostas
de anticorpos IgA mediados por células B (MAGGINI et al.,, 2008; MANICASSAMY,
PULENDRAN, 2009). As vitaminas C e B12 facilitam a producdo de células T,
particularmente células T citotoxicas (WISHART, 2017; SAEED et al., 2016). O zinco (Zn) é
essencial para o desenvolvimento, diferenciacdo e ativagdo dos linfocitos T, assim como ele é
importante na manutencdo da tolerancia imunolodgica, pois induz o desenvolvimento de

células Treg e amortece 0 desenvolvimento de células Th 17 e Th 9 pro-inflamatdrias (WU et
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al.,, 2019; KITABAYASHI et al, 2010; MAYWALD, WANG, KINK, 2018;
WINTERGERST, MAGGINI, HORNING, 2006; ROSENKRANZ et al, 2016a;
ROSENKRANZ et al., 2016b; MAGGINI et al., 2008). O cobre é importante para a producédo
e resposta de IL-2 as células imunes adaptativas que se acumulam nos locais de inflamagéo
(MAGGINI, PIERRE, CALDER, 2018). A vitamina E, assim como a vitamina B6, folato e
Zn, mantém a resposta imune mediada por Thl, enquanto que a vitamina D inibe a atividade
das células Thl, além disso essa vitamina € um hormonio imunossupressor, em que O
calcitriol inibe a proliferacédo e diferenciacdo de células T e B, mas sua producéo pelas células
dendriticas “programa” o retorno da célula T a epiderme, essencial para vigilancia imune a
longo prazo ¢ a manutengdo da barreira (SASSI, TAMONE, D’AMELIO, 2018; MAGGINI et
al., 2008; LEMIRE, 1995; JEFFERY et al., 2009; SIGMUNDSDOTTIR et al., 2007;
SHANKAR, PRASAD, 1998; WU et al., 2019; MICRONUTRIENT INFORMATION
CENTER, 2016; MCCULLY et al., 2012). O magnésio modula a ativacdo de neutrdfilos e
eosindfilos no sangue periférico de pessoas eosinofilicos, com altas concentracdes de
magnésio, reduzindo a producdo de anions superoxido (BUSSIERE et al., 2002). O selénio é
essencial para a funcdo das selenoproteinas, que atuam como reguladores redox e
antioxidantes celulares e, portanto, sdo importantes para a funcao dos leucdcitos e células NK
(natural killer) (SAEED et al., 2016) e também ajuda (via glutationa peroxidase) a proteger
contra o estresse oxidativo, removendo os radicais livres em excesso e potencialmente
prejudiciais (MAGGINI et al., 2008).

3.6.1 Vitamina A

Derivados de retinoides ou VitA sdo nutrientes importantes para a salde humana e
modulam as varias funcOes, tais como a diferenciacdo celular, proliferacdo e apoptose
(GUTIERREZ-MAZARIEGOS et al., 2011; KANUNGO, 2017). Os retinoides sdo usados
para prevencao de xeroftalmia e cegueira (SOMMER, 2014), e niveis anormais podem estar
associados a alteracOes teratogénicas (PAGANELLI et al., 2010; ROBINSON et al.,
2012). Os retinoides também sdo micronutrientes essenciais para melhorar a desnutricéo,
doencas entéricas, a mortalidade e morbidade infantil relacionadas (com idade <5 anos) em
areas endémicas do mundo em desenvolvimento, sendo mesmo chamado anteriormente de
"agente anti-infeccioso" (GREEN, MELLANBY, 1928). No entanto, os efeitos benéficos da
VitA podem depender da resposta imune causada por patdogenos (LONG et al., 2011) e
antecedentes genéticos (MITTER et al., 2012). Embora tenha havido muito progresso na



39

elucidacéo dos efeitos da VitA na funcdo da barreira intestinal, ainda existem muitas lacunas
para compreender suas interagdes com a microbiota intestinal, o sistema imunol6gico da
mucosa e as proteinas juncionais epiteliais (MEDEIROS et al., 2018).

A VitA refere-se a um grupo de retinoides lipossoluveis, incluindo retinol, retina e
ésteres de retinil. Os animais sdo incapazes de realizar sintese de VitA de novo; portanto, a
VitA da dieta é obtida como VA pré-formada de fontes animais, ou como carotenoides de
pré-vitamina, como beta-caroteno de fontes vegetais. A VitA é armazenada no figado e,
guando necessario, € liberado na corrente sanguinea na forma de retinol. O retinol é
convertido em sua forma bioativa, acido retinoico (AR), por uma série de enzimas, incluindo
alcool desidrogenases e retinaldeido desidrogenases (MCGILL et al., 2019). VitA e AR
desempenham papeis complexos na regulacdo do sistema imunoldgico, mas por outro lado a
deficiéncia de VitA (DVitA) causa respostas reduzidas ou alteradas das células T e B a varios
patdgenos (CHATTHA et al., 2013; JEE et al., 2013; LAVASA et al., 1988; ROMBOUT et
al., 1992; SIUTSMA et al., 1990; STEPHENSEN et al., 1993); producdo desregulada do IFN
tipo I (VLASOVA et al., 2013); e alteracdes nos nameros e funcBes das populacdes imunes
inatas, incluindo mondcitos, células NK e subconjuntos de células dendriticas (VLASOVA et
al., 2013; KLEBANOFF et al., 2013). O AR desempenha um papel importante na regulagédo
do retorno das células T ao intestino (IWATA et al., 2004)e na promocdo do
desenvolvimento de células T reguladoras FoxP3+ (BAKDASH et al., 2015). Dado o vinculo
epidemiolégico conhecido entre DVitA e doencas respiratorias, é necessario definir o papel da
imunidade a VitA e ao AR no trato respiratério (MCGILL et al., 2019).

Embora tenha se estudado muito para entender a resposta imune humana contra a
infeccdo por Leishmania, pouco se sabe sobre os determinantes das respostas imunes durante
a doenca. Além das complexas interacbes entre o parasita e a resposta imune
humana (JAMIESON et al., 2007; JERONIMO et al., 2007), outras variaveis como o estado
nutricional podem influenciar o resultado da infecgdo por Leishmania (ANSTEAD et al.,
2001; DAVIES, MAZLOUMI GAVGANI, 1999).Sabe-se que infeccbes cronicas
empobrecem lentamente o retinol sérico, o que leva a uma imunidade reduzida e a uma
suscetibilidade aumentada a outras infecgdes, como virais, bacterianas ou fungicas, em uma
relagdo ciclica pouco compreendida, que pode ser um fator de risco para o desenvolvimento
de LV (CANTORNA et al., 1996; THURNHAM et al., 2003). Embora Maciel et al. (2008) e
Bern et al. (2007) tenham encontrados deficiéncia de VitA em individuos com LV, o
mecanismo pelo qual a VitA influencia a resposta imune a um patdgeno intracelular,

como Leishmania, ndo é compreendido. Estudos tém demonstrado consistentemente que o
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acido all-trans retinoico, o principal metabdlito ativo da VitA nas células, aumenta a inducao
de Foxp3 por TGF-p nas células Treg (BENSON et al., 2007; NOLTING et al.,
2009). Curiosamente, a deficiéncia de VitA em camundongos parece estar associada a células
Treg competentes com IL-10 elevadas (MAYNARD et al., 2009).

Estudos experimentais de imunizacdo também mostraram que o é&cido all-
trans retinoico promove respostas de anticorpos a antigenos dependentes de células T
(PASATIEMPO et al., 1990; SANKARANARAYANAN et al., 2007). Um modelo de
camundongo mostrou que a DVitA melhora o desenvolvimento de células secretoras de 1L-10
Th2 e reduz o desenvolvimento de Thl (STEPHENSEN, JIANG, FREYTAG,
2004). O acido all-trans retinoico pode suprimir o desenvolvimento de Th17 (NOLTING et
al., 2009), aumentando a sinalizacdo de TGF-B ¢ reduzindo a expressdo do receptor de IL-6
(XIAO et al., 2008).

Ainda que grandes estudos de coorte tenham mostrado que a suplementacéo de VitA
diminui a mortalidade global em 30% (GLASZIOU, MCKERRAS, 1993), a maior parte do
trabalho que tenta entender o efeito da VitA em subconjuntos especificos de células T €
experimental, e seus mecanismos de acdo ainda sdo pouco compreendidos. Além disso,
existem poucos dados publicados em modelos animais ou em infecgdes humanas
por Leishmania que vinculam o papel da VitA na resposta imune ao parasita (GARG, SINGH,
DUBE, 2004), embora a DVitA seja predominante em areas endémicas da LV (MACIEL et
al., 2008) e algumas delas tendem a adotar o protocolo da Organizacdo Mundial da Saude
para suplementacéo de VitA (WHO, 1997).

3.6.2 Zinco

Na década 1960, Prasad (2012) relatou que o Zn desempenha papel indispensavel em
eventos celulares tdo diversos como proliferagédo, diferenciacdo e sobrevivéncia celular em
seres humanos. Na Ultima década, estudos em modelos animais forneceram um conhecimento
consideravel sobre os principios moleculares da fun¢do do Zn no sistema imunoldgico,
incluindo novas ideias sobre como uma Unica deficiéncia nutricional pode alterar a
homeostase e as fungdes das células imunes da imunidade inata e adaptativa (HOJYO,
FUKADA, 2016).

Na era atual, aproximadamente dois bilhdes de pessoas nos paises em
desenvolvimento sofrem de deficiéncia de zinco (DZn), principalmente devido a desnutri¢do e

manifestam caracteristicas clinicas de retardo de crescimento e comprometimento do sistema
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imunolégico (PRASAD, 2012; WESSELLS, BROWN, 2012). A DZn induz atrofia timica e
linfopenia e deprime respostas imunes inatas e adaptativas: prejudica a fagocitose, a atividade
de morte intracelular e a producdo de citocinas pelos macréfagos; defesa do hospedeiro por
neutrofilos, producdo de citocinas e secrecdo de anticorpos das células T e B (SHANKAR,
PRASAD, 1998). Esses resultados, que parecem estar principalmente enraizados na
desregulacdo de funcGes celulares basicas, como replicacdo de DNA, transcricdo de RNA e
ativacdo celular, proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia (BRUDZYNSKA et al., 1982),
resultam em uma suscetibilidade aumentada a uma ampla gama de agentes infecciosos e uma
maior duragdo da infeccdo (PRASAD, 2012; SHANKAR, PRASAD, 1998).

Outras caracteristicas importantes para 0 sistema imune observadas quando hé&
alteracdes no contetdo corporal de Zn, sdo razbes de células CD4+:CD8+ reduzidas,
desenvolvimento e funcdo prejudicadas de linfécitos B na medula 6ssea e alteracdes nas
funcdes de mondcitos e macréfagos. O Zn também exerce papel fundamental na producdo ou
atividade biolégica de diversas interleucinas, as quais, por sua vez, influenciam o
desenvolvimento e as fungdes de linfécitos T e B, macrofagos e células NK. As funcbes de
células T helper Thl e Th2 também sdo afetadas por niveis reduzidos de Zn, promovendo
alteracdes na resisténcia a infecgdes (COMINETTI, COZZOLINO, 2009).

A disfuncdo imunoldgica pode levar a doengas infecciosas, alergias e autoimunidade
ao ponto de se tornar fatal (MAGGADOTTIR, SULLIVAN, 2014; SZABLEWSKI, 2014,
IGEA, 2013). O Zn como oligoelemento essencial desempenha um papel fundamental na
ativacdo e diferenciacdo das células imunoldgicas (MAYWALD, RINK, 2015), bem como
para quase todas as fungdes celulares, por exemplo, proliferacdo, maturacdo e apoptose
(HAASE, RINK, 2009; BECK et al., 1997). Devido ao papel fundamental do Zn na
imunidade, a deficiéncia desse mineral aumenta suscetibilidade a autoimunidade, certos tipos
de céancer, alergias, doenca enxerto versus hospedeiro (DEVH), diabetes e doencas
neurodegenerativas (IBS, RINK, 2003; RESSNEROVA et al.,, 2016). Correlagdes entre
deficiéncia de Zn e doencas infecciosas, como tuberculose, humanos virus da
imunodeficiéncia (HIV), malaria, sarampo e pneumonia foram descritos (MARET, 2013;
OVERBECK, RINK, HAASE, 2008).
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo transversal, quantitativo, descritivo.

4.2 POPULACAO FONTE

A populacéo fonte deste estudo foram pessoas com LV diagnosticadas e tratadas no
Instituto de Doengas Tropicais Natan Portela (IDTNP).

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo deste estudo foi composta por pessoas com LV que tiveram diagnostico
confirmado por meio soroldgico, parasitologico ou molecular no periodo de junho de 2018 a
agosto de 2019. Todos os individuos diagnosticados neste periodo no IDTNP foram

abordados e, quando atendiam aos critérios de inclusdo, eram convidados a participar.

4.3.1 Definigéo de caso de calazar

Foi considerado caso de calazar sintomatico o paciente que apresentou febre,
esplenomegalia, emagrecimento ou palidez confirmado por um dos seguintes critérios:
1. Soroldgico (teste imunocromatogréafico rK39);
2. Parasitoldgicos (pesquisa direta ou cultura de Leishmania);

3. Molecular (reacdo em cadeia da polimerase).

4.3.2 Critérios de inclusdo

Foram incluidos participantes de ambos 0s sexos, de todas as idades, independente da
presenca da infeccdo pelo HIV, sintomaticos, ndo tratados e sem histdria prévia de LV,
admitidos no IDTNP de junho de 2018 a agosto de 2019, com hipotese diagndstica de LV e
submetidos a pungdo de medula Gssea para pesquisa de amastigotas. A puncdo de medula

Ossea para a pesquisa de formas amastigotas ndo foi solicitada com a finalidade exclusiva da
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pesquisa e nos casos em que o diagndstico foi realizado sem a necessidade de confirmagéo
parasitoldgica no IDTNP, os individuos foram considerados inelegiveis.

4.3.3 Critérios de exclusao

Individuos em uso de drogas anti-leishmania por mais de 72 horas, gestantes (por
apresentarem parametros/comportamentos diferentes da populagdo normal), criangas menores
de seis meses (evitar a esfoliacdo na puncdo venosa/ coleta de sangue nessa populacéo),
pessoas portadoras de outras doencas ndo associadas ao calazar que pudessem comprometer o
estado nutricional; como pessoas com tuberculose, maléria, doencas absortivas, exceto as
pessoas com HIV (condicdo associada ao calazar); e as pessoas com confirmacéo soroldgica,
mas sem confirmacéo parasitoldgica, que receberem diagnostico substitutivo de outra doenca

com manifestacdes clinicas semelhantes foram excluidos.

4.3.4 Amostra populacional

Para calcular a populacéo de estudo considerou-se dois grupos extraidos da populacao:
Grupo 1- individuos eutrdficos ou levemente desnutridos e Grupo 2- individuos com
desnutricdo moderada ou grave; assumiu-se que a relacdo entre individuos dos dois grupos
seria 1:1 e que os participantes do grupo 2 teriam niveis de Zn e de VitA 10% menores gque as
pessoas do grupo 1, estimou-se que seria necessario incluir uma populacdo de 195 pessoas
para se encontrar esta diferenca com um nivel de significancia de 5% e poder de 80%.

Foi possivel, contudo, recrutar uma populacdo composta por 139 individuos sendo
62% deles classificados como desnutridos de acordo com o IMC. Os niveis de VitA foram
26% maiores nos individuos classificados como peso normal, sobrepeso ou obesidade em
relacdo aos individuos classificados como baixo e muito baixo peso. Nesta realidade o poder
alcancado por esta populacdo para detectar diferenca nos niveis de retinol de estudo foi de

67%, mantendo-se o nivel de significancia em 5%.

4.4 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi conduzido em conformidade com os preceitos fundamentais da

Resolugdo do Conselho Nacional de Saude- CNS 196/96, que trata das Diretrizes e Normas
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de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, atendendo também a resolugdo CNS 466/2012
(BRASIL, 2012).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFPI sob o titulo
“Associacao do estado nutricional com a carga parasitdria em pacientes com calazar”, e
recebeu o parecer de aprovacgdo n° 2.445.702. (APENDICE A).

Todos os participantes ou seus representantes legais assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(APENDICES B, C, D, E) e responderam aos questionarios socioecondmico e clinico
(APENDICE F).

4.5 AVALIACAO NUTRICIONAL

Para a avaliagdo nutricional foram utilizados tanto os indicadores nutricionais diretos
(peso, estatura, dobras cutaneas e circunferéncia do brago) assim como os indicadores
nutricionais indiretos (IMC, circunferéncia muscular do braco, area muscular do braco, area
adiposa do braco, porcentagem da area adiposa do braco e média do percentual de perda de
peso) (FRISANCHO, 1990; SIRI, 1961). Todas essas estimativas foram calculadas para cada
individuo. Posteriormente, foram calculados os percentis especificos para idade e sexo para
musculos do braco e areas de gordura do brago.

A avaliacdo nutricional foi realizada pelo programa estatistico WHO Anthro e WHO
Anthro Plus que utiliza os padrdes da Organizacdo Mundial de Salude e segundo os critérios
propostos pelo CDC (1996) e Ministério da Saude / Sistema de Vigilancia Alimentar e
Nutricional (SISVAN). Os resultados foram apresentados em percentis e escores Z de
distribuicéo.

As circunferéncias podem ser empregadas para verificar a distribuicdo de gordura
corporal indicando gordura localizada e crescimento através das dimens6es do corpo que sdo
importantes para auxiliar no diagnéstico do estado nutricional, além de ajudar a monitorar a
evolucédo do paciente em acompanhamento clinico (FRISANCHO, 1981).

A circunferéncia do braco (CB) representa a soma das areas constituidas pelos tecidos
6sseo, muscular e gorduroso. E uma medida complementar, mas pode ser usada isoladamente
como instrumento de triagem ou para diagnosticar o estado nutricional (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2009). A CB para a idade é usada como um indicador

alternativo do estado nutricional, quando nao é possivel aferir peso e estatura, como acontece
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em emergéncias humanitarias com situacdes de fome ou crises de refugiados (Organizagao
Mundial da Salde, 1995).

A circunferéncia muscular do braco (CMB) é utilizada para determinar a reserva de
tecido muscular sem correcdo da area 6ssea. A area muscular do braco (AMB) é utilizada para
determinar a reserva de tecido muscular com correcdo da area 6ssea. A area adiposa do brago
(AAB) representa a reserva de tecido adiposo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2009; FRISANCHO, 1990).

A antropometria seguiu o protocolo do Laboratério de Avaliagdo Nutricional de
Populacdes- USP (LANPOP) (ANEXO A), e as medigdes foram tomadas preferencialmente
no lado direito do corpo do participante.

As medidas foram aferidas em cada sitio antropométrico em sucessao e em duplicatas
para reduzir o vicio do avaliador, onde uma série completa de medidas foi obtida antes de

repeti-la pela segunda vez, e foi considerado o valor médio dessas aferigdes.

4.5.1 Indicadores diretos utilizados no estudo: procedimentos de obtencdo das medidas e

padrdes de referéncia para a classificacdo nutricional

4.5.1.1 Peso e Comprimento/ Altura

Todas as medidas antropométricas foram aferidas no momento da admissédo hospitalar.

A mensuracdo do peso em criancas menores de 2 anos de idade, foi medido em uma
balanca pediatrica, calibrada, apoiada sobre uma superficie plana, lisa e firme, utilizando
quilograma como medida para essa medida antropométrica. A crianga foi posicionada no
centro do prato, de modo a distribuir o peso igualmente, despida ou com roupas leves, com o
auxilio da mae ou do responsavel (BRASIL, 2011).

O comprimento em criancas menores de 2 anos de idade, foi mensurado com auxilio
do infantdmetro, onde a crianca estava deitada no centro do equipamento, descal¢a e com a
cabeca livre de aderecos, firmemente apoiada contra a parte fixa do equipamento, com
pescogo reto e o queixo afastado do peito, no plano de Frankfurt ( margem inferior da abertura
do orbital e a margem superior do meatus auditivo externo estando em uma mesma linha
horizontal), com os ombros, nadegas e calcanhares totalmente em contato com a superficie de
apoio do equipamento, com o0s bragos estendidos ao longo do corpo, foi pressionado
levemente os joelhos para baixo para que ficassem bem estendidos e os pés juntos, fazendo o

angulo reto com as pernas (BRASIL, 2011).
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A altura foi aferida em criangas com mais de dois anos de idade, em adolescentes e
adultos utilizando-se um estadiémetro flexivel e ineléstico, com precisdo de 0,1cm, fixado a
parede, sem rodapé. O individuo foi posicionado numa parede, descal¢co, com a cabeca livre
de aderecos, mantido em pé, ereto, com os bragos estendidos ao longo do corpo, com a cabeca
erguida olhando para um ponto fixo na altura dos olhos, no plano de Frankfurt (margem
inferior da abertura do orbital e a margem superior do meato auditivo externo estando em uma
mesma linha horizontal), com as pernas paralelas e os pés formando o angulo reto com as
pernas. ldealmente, o individuo deve encostar os calcanhares, as panturrilhas, os gliteos, as
escapulas e a parte posterior da cabeca (regido occipital) na parede. Quando néo foi possivel
encostar esses cinco pontos, foi considerado no minimo trés pontos (BRASIL, 2011).

O peso em criangas a partir de 2 anos de idade, foi através de uma balanca portatil
digital, calibrada, marca Seca® com capacidade de 150 kg. Para mensuracdo, os individuos
estavam descalcos, com roupas leves (calcinha, short ou cueca) ou despidas na presenca da
mde ou do responsavel, em posicdo ortostatica, com 0s pés juntos e os bracos estendidos ao
longo do corpo, posicionadas no centro da balanca (BRASIL, 2011).

A mensuracdo do peso em adultos e adolescentes, com auxilio de uma balanca portatil
digital, calibrada, marca Seca®. Os individuos foram pesados descal¢cos e usando roupas
leves, orientados a retirarem objetos pesados tais como chaves, cintos, éculos, telefones
celulares e quaisquer objetos que pudessem interferir no peso total, posicionados no centro do
equipamento, ereto, com 0s pés juntos e os bracos ao longo do corpo e mantidos parados
nessa posicdo (BRASIL, 2011).

4.5.1.2 Circunferéncia do braco

A circunferéncia do braco (CB) foi realizada no braco direito, formando um angulo de
90° no cotovelo e a palma da méo virada para cima (nos casos em que o individuo estava com
acesso no braco direito ndo foi possivel realizar a medida, sendo assim foi executada no bracgo
esquerdo), posteriormente foi localizado o acrémio, foi segurada a extremidade zero da fita
métrica marca Seca®, estendendo a mesma no centro da superficie posterior do brago até a
ponta do olécrano. Em seguida foi realizada uma marca horizontal no ponto médio, onde o
individuo relaxou o brago prosseguindo a medida da CB (CDC, NCHS, NHANES, 2017).

Como referéncia, para classificacdo da CB, foi utilizada a tabela percentilar proposta
por Frisancho (1990) (ANEXO B). Valores abaixo do P5 sdo indicadores de risco de doencas

e disturbios associados a desnutri¢do, e valores acima do P95 representam risco de doencas
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relacionadas ao excesso de peso. A OMS disponibiliza medidas de CB, com tabelas e gréficos,
sob a forma de percentis e escore z, para criancas de 3 meses a 5 anos de idade, estratificadas

por sexo.

4.5.1.3 Dobra cuténea tricipital (DCT)

A afericdo da dobra cuténea tricipital (DCT) foi realizada no brago direito do avaliado,
onde o individuo formou um angulo de 90° no cotovelo e a palma da méo direita virada para
cima (nos casos em que o individuo estava com acesso no braco direito ndo foi possivel
realizar a medida, sendo assim executando-a no braco esquerdo), logo apds foi localizado o
acromio, segurou-se a extremidade zero da fita métrica marca Seca®, estendendo a mesma no
centro da superficie posterior do braco até a ponta do olécrano. Posteriormente na face
posterior do braco, foi prosseguido com auxilio de um adipdmetro cientifico modelo Lange®,
0 pincamento da dobra sob o ponto médio, de modo que o tecido adiposo subcutaneo esteja
firme entre os dedos polegar e indicador da mao esquerda, aguardando de 2 a 4 segundos até o
ponteiro se estabilizar para em seguida registrar a medida.

Como referéncia para classificacdo da DCT foi utilizada a tabela percentilar proposta
por Frisancho (1990) (ANEXO C).

4.5.1.4 Dobra cuténea subescapular (DCSE)

Para realizar a medida da DCSE foi aferida do lado direito do avaliado, com o
individuo posicionado em pé e relaxado, com os bracos ao longo do corpo. Logo apo6s, foi
usada uma fita métrica marca Seca® localizando 1 cm com uma cruz sob o sitio subescapular,
em seguida foi pincada a dobra com auxilio do adipémetro cientifico modelo Lange®. Como
referéncia para classificacdo da DCSE foi utilizada a tabela percentilar proposta por Frisancho
(1974; 1981) (ANEXO D).

4.5.2 Indicadores indiretos utilizados no estudo: procedimentos de obtencdo das medidas e

padr@es de referéncia para a classificagdo nutricional

4.5.2.1 Classificacio do Estado Nutricional pelo indice de massa corpérea
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Para a classificagéo nutricional, seguindo as recomendagdes da OMS, a populacéo de
estudo foi dividida em cinco grupos de idade: criangas com menos de cinco anos, criangas
com cinco anos até menos de 10 anos, adolescentes de 10 a menos de 20 anos, adultos de 20 a
menos de 60 anos e idosos com idade maior ou igual a 60 anos. Os parametros nutricionais
recomendados para cada grupo de idade estdo descritos no Quadro 1. O indice de massa
corporal (IMC) é definido com o peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em
metros (kg/m?), cujos pontos de corte e nomenclatura recomendada sdo apresentados no
Quadro 5.

Para o célculo do IMC, adota-se a seguinte formula (OMS, 2000):

Peso(kg)

indice de Massa Corporea (IMC) = AturaZ(m) m)

Quadro 1 - indices antropométricos e demais parametros adotados para a vigilancia
nutricional, segundo as recomendac¢des da Organizacdo Mundial de Saude e do Ministério da
Saude.

Fases do curso da vida indices antropométricos

Peso por idade &P
Estatura por idade P
Peso por estatura 2
IMC por idade *°
IMC por idade °
Estatura por idade ®

Criancas

Adolescentes

IMC ¢
Adultos : A .
Circunferéncia da cintura @
Idosos IMC ©
IMC por semana gestacional '
Gestantes P J

Ganho de peso gestacional ¢

Fontes: 2 WHO, 2006; > WHO, 2007; ‘Who, 1995; ¢ WHO, 2000; ¢ The Nutrition Screening Initiative, 1994;
fAtalah Samur, E., 1997; 9 Institute of Medicine, 1990.

Em criancas maiores que 5 anos de idade, ainda sdo comumente utilizadas as curvas
americanas de IMC do National Center for Health Statistics (NCHS), especificas para cada
sexo, que consideram como diagnostico de sobrepeso e obesidade os percentis acima de 85 e
95, respectivamente. Em 2009, a Coordenacédo Geral da Politica de Alimentacdo e Nutri¢cdo
do Ministério da Saude do Brasil adotou as curvas desenvolvidas pela OMS em 2007 que
incluem curvas de IMC desde o lactente até os 19 anos de idade e consideram os pontos de
corte para sobrepeso e obesidade os percentis 85 e 97. Curvas em escore Z para o IMC

também estdo disponiveis. Tais curvas sdo fundamentais tanto para o diagnéstico quanto para
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a avaliacdo da evolucéo do paciente durante o tratamento. Somente visualizando o grafico da
crianga € que podemos verificar 0 quanto pequenas variagdes no peso e, consequentemente,
no IMC podem ser significantes.

O acompanhamento sistematico do crescimento e do desenvolvimento infantil é de
grande importancia, pois corresponde ao monitoramento das condi¢Ges de salde e nutrigdo da
crianca assistida. Os indices antropométricos sdo utilizados como o principal critério desse
acompanhamento. Essa indicacdo baseia-se no conhecimento de que o desequilibrio entre as
necessidades fisioldgicas e a ingestdo de alimentos causam alteracdes fisicas nos individuos,
desde quadros de desnutricdo até o sobrepeso e a obesidade (BRASIL, 2011). Diante disso, 0
Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN) recomenda classifica¢es do estado
nutricional em criancas para cada indice antropométrico. A classificacdo nutricional para
criancas de zero a cinco anos e de cinco a dez anos de acordo com os valores dos escores Z
segundo as recomendacdes da Organizacdo Mundial de Salude e do Ministérios da Salde estdo
apresentados no Quadro 2 e no Quadro 3 respectivamente.

Quadro 2 - Classificacdo do estado nutricional de criangas menores de cinco anos para cada
indice antropomeétrico, segundo recomendacdes do SISVAN.

Valores criticos indice
Peso/idade Peso/ IMC/ Estatura/ idade

estatura idade

Escore-z < -3 Muito baixo peso | Magreza Magreza | Muito baixa estatura
acentuada | acentuada

-3<Escore-z< -2 Baixo peso Magreza Magreza Baixa estatura

-2<Escore- z < -1 | Peso adequado Eutrofia Eutrofia | Estatura adequada

-1<Escore-z <+1 Risco de Risco de

+1< Escore-z < +2 sobrepeso | sobrepeso

+2< Escore-z < +3 | Peso elevado Sobrepeso | Sobrepeso

Escore-z > +3 Obesidade | Obesidade

Fonte: Adaptado, OMS, 2006.

Quadro 3 - Classificacdo do estado nutricional de criancas de 5 a 10 anos para cada indice
antropométrico, segundo as recomendacfes do SISVAN.
Valores criticos Classificacao

IMC/idade

Peso/idade Estatura/idade
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Escore-z < -3 Muito baixo peso Magreza acentuada | Muito baixa estatura
-3<Escore-z <-2 Baixo peso Magreza Baixa estatura
-2<Escore-z<-1 | Peso adequado Eutrofia Estatura adequada

-1<Escore-z < +1

+1< Escore-z < +2 Sobrepeso
+2< Escore-z <+3 | Peso elevado Obesidade
Escore-z > +3 Obesidade grave

Fonte: Adaptado, OMS, 2006.

Na classificacdo nutricional para adolescentes, foi adotado o indice de massa corporal
para idade (IMC/I), validado como indicador de gordura corporal total nos percentis
superiores e proporciona continuidade com o indicador utilizado em adultos.

No Quadro 4 constam os valores para o IMC e de estatura para idade para a avaliacéo
do estado nutricional de adolescentes em escores-z (BRASIL, 2011). Além do IMC, foi

utilizado o indice de estatura por idade para a avaliacdo do crescimento linear.

Quadro 4 - Classificacdo do estado nutricional de adolescentes, segundo as recomendagdes
do SISVAN.

Valores criticos Classificacao

IMC/idade Estatura/idade
Escore-z < -3 Magreza acentuada | Muito baixa estatura
-2<Escore-z < -1 Magreza Baixa estatura
-2< Escore-z <-1 Eutrofia Estatura adequada para a idade

-1< Escore-z < +1

+1<Escore-z <+2 | Sobrepeso

+2< Escore-z< +3 Obesidade

Escore-z >+3 Obesidade grave

Fonte: WHO, 2007.

No quadro 5 esta apresentada a classificacdo do estado nutricional de adultos com

idades entre 20 e 60 anos de acordo com o IMC, segundo as recomendacdes do SISVAN.
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Quadro 5 - Classifica¢do do estado nutricional de adultos > 20 anos e < 60 anos de acordo
com o IMC, segundo as recomendacdes do SISVAN.

Valores criticos

Classificacéo

IMC (kg/m?)
IMC<18,5 Desnutricao
IMC< 16,00 Desnutricdo grave

16,0<IMC <17,0

Desnutricdo moderada

17,0 < IMC <18,5

Desnutri¢do leve

18,50 < IMC <25,0 Eutrofia

IMC > 25,0 Sobrepeso

25,0<IMC < 30,0 Pré- obesidade

IMC > 30,0 Obesidade
30,00 <IMC <35 Obesidade grau |
35,00<IMC <40,0 Obesidade grau Il
IMC > 40,00 Obesidade grau 111

Fonte: Adaptado WHO, 1995, WHO, 2000 e WHO, 2004.

O Quadro 6 apresenta a classificacdo do estado nutricional em pessoas maior ou igual

a 60 anos de idade de acordo com o IMC, segundo as recomendagfes do SISVAN, seguindo

orientagdes internacionais.

Quadro 6 - Classificacdo do estado nutricional de adultos > 60 anos de acordo com o IMC,

segundo as recomendacdes do SISVAN.

Valores criticos Classificacao
IMC (kg/m?)
IMC <22,0 Baixo Peso
22,0 <IMC< 27,0 Peso Adequado
IMC >27,0 Sobrepeso

Fonte: OMS, 2017

Como foi apresentado acima, a classificacdo nutricional segue definicdes especificas

para as diferentes faixas de idade. Como a populacdo deste estudo tem compreendido pessoas
desde a primeira infancia até a terceira idade, foi feita a adaptacdo da avaliacdo nutricional de
acordo com o IMC, de forma que o diagndéstico nutricional fosse unificado e pudesse ser

comparada entre as faixas de idade (Quadro 7).
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Quadro 7 - Avaliacdo do diagndéstico nutricional com interpretacdo unificada nas diversas
faixas de idade de acordo com o IMC.

Faixa de Valores criticos Interpretagdo
idade unificada
0-20 anos Escore-z < +1 Magreza
+1 <Escore-z < +2 Eutrofia
Escore-z > + 2 Sobrepeso
20-60 anos IMC < 18,5 Magreza
IMC>185e<25 Eutrofia
IMC > 25 Sobrepeso
>60 anos IMC <220 Magreza
IMC >22,0e<27,0 Eutrofia
IMC > 27,0 Sobrepeso

Fonte: Préprio autor, 2020.

A érea de gordura do braco foi calculada de acordo com a proposta de Frisancho
(1981). Este calculo foi baseado na dobra cuténea tricipital e na circunferéncia braquial e

seguiu 0s seguintes passos:

1. Area do braco em mm?2 (AB)= (Circunferéncia muscular do braco em milimetros)? /
12,56:

AB(mm?) = %x (E)z

2. Circunferéncia muscular do braco em milimetros (CMB):

CMB= CB- (DCT x 1)

3. Area muscular do bragco em mm2 (AMB) = (Circunferéncia muscular do braco em
milimetros)?/12,56:
(c — ™ x DCT)?

AMB(mm?) = pp

4. Area adiposa do brago em mm?2 (AAB):

AAB= AB(mm?) - AMB(mm?)

5. Percentual de gordura estimado pela AAB (%GAAB):
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AAB x 100
AAB + AMB

O percentual de gordura também foi calculado pela equacao de Siri (%GSIRI):

4,95
[C — M X log(DCT)]

%GSIRI = { _ 4,5} % 100

com D (densidade corporal) = C - M x log10 PT

Os coeficientes “C” e “M” receberam os seguintes valores para:
C: (Homens: 1,1143; Mulheres: 1,1278)
M: (Homens: 0,618; Mulheres: 0,0775).

A equacdo de Siri é reconhecida pela Sociedad Espafiola para el Estidio de la
Obesidade como técnica padrdo para avaliar o percentual de gordura (SEEDO, 1996; SIRI,
1961).

Para analisar a média de peso perdido durante a doenca proporcional ao peso corporal
anterior a doenca foi calculada pela expressao:

Percentual de peso perdido = ((Peso anterior-Peso atual) / peso anterior) *100

4.6 ANALISE DA PROBABILIDADE DE MORTE

Para analisar a probabilidade morte nos individuos com calazar, foi utilizado o
software validado Kala-cal, que é utilizado como indicador da gravidade da doenca,
disponivel através do link https://www.sbmt.org.br/kalacal/ (COSTA et al., 2016). Este

software calcula a probabilidade de morte com base em escores associados as manifestacdes

clinicas e as alterac6es laboratoriais em um dado momento.

4.7 DETERMINAGCAO DA CONCENTRAGAO DE RETINOL SERICO

As andlises de retinol foram realizadas segundo adaptacdo do método descrito por
Arnaud et al. (1991), realizadas em sistema HPLC (Shimadzu Inc. Tokyo — Japan) Modelo
LC-20AT equipado com injetor automéatico SIL-20AC, controlador CBM-20A, detector de
arranjo de diodos SPD-M20A. A quantificacdo foi realizada por padronizacdo externa

empregando-se curva de calibracdo de 5 pontos construidos mediante o estabelecimento da


https://www.sbmt.org.br/kalacal/
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correlacdo entre razdo das areas dos picos referentes ao retinol. A identificacdo foi realizada
pela comparagdo do tempo de retencdo de cada pico com o pico do padrdo (Retinol R7632
Sigma, St Louis, USA). Uma amostra controle na concentracdo do menor calibrador (5% do
valor nominal) foi incluida nos experimentos para determinar o limite de quantificacdo. A
eficiéncia da extracdo foi de 97,65%. Os seguintes pontos de corte foram considerados para a
classificacdo dos niveis séricos de VitA (ARNAUD et al., 1991). Para as analises dos niveis

de VitA considerou-se como niveis baixos o ponto de corte em 0,70 umol/L.

Quadro 8 - Classificacdo do grau de suficiéncia de Vitamina A

Niveis de retinol sérico (umol/L) Classificacao
<0,35 Niveis deficientes
0,35a<0,70 Niveis baixos
0,70 a<1,05 Niveis aceitaveis
>1,05 Niveis normais

Fonte: World Health Organization (WHO), 1996; Institute of Medicine, 2001; EFSA Panel on Dietetic
Products, 2015.

4.8 AVALIACAO DO PARAMETRO BIOQUIMICO DE ZINCO

Para as analises das concentracfes plasmaticas de zinco, o plasma foi separado do
sangue total por centrifugacdo (CIENTEC® 4K15, S&o Paulo, Brasil) a 1831xg durante 15
minutos a 4 °C. Em seguida, o plasma foi extraido com pipeta automatica e acondicionado em
microtubos de polipropileno, sendo posteriormente conservado a -20 °C. Para separacao dos
eritrécitos, foram utilizados os métodos propostos por Whitehouse et al. (1982). A massa
eritrocitaria foi lavada trés vezes com 5 mL de solugdo salina isotdnica (NaCl a 0,9%), sendo
cuidadosamente homogeneizada por inversdo e centrifugada (CIENTEC® 4K15, Sdo Paulo,
Brasil) a 2493xg por 10 minutos a 4 cg e o sobrenadante aspirado e descartado. Apos a ultima
centrifugacdo, a solucdo salina foi descartada e a massa eritrocitaria extraida foi
cuidadosamente transferida para microtubos eppendofs, que foram mantidos a temperatura de
— 20°C para analise posterior. As analises das concentra¢fes plasmaticas e eritrocitarias foram
realizadas no Laboratério de Espectrometria de Emissdo Atdmica - Embrapa (Centro
Nacional de Pesquisa de Milho e Sorgo), localizado em Sete Lagoas — Minas Gerais. A
analise elementar do mineral foi realizada em espectrometro de plasma indutivamente

acoplado - Espectrometria de Emissdo Optica com uma configuracdo de vista axial e um
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nebulizador V-Groove (720 ICP/OES, Varian Inc., Califérnia, Estados Unidos). O valor de
referéncia adotado foi 75 a 110 pg/dL para Zn plasmético e 40 a 44 pg/gHb para o Zn
eritrocitario (GIBSON, 2005, 1990; GUTHRIE, PICCIANO, 1995).

4.9 PROCEDIMENTOS ESTATISTICO

4.9.1 Procedimentos gerais

Os dados coletados foram transportados para o programa Microsoft Excell® 2020 Mac
versdo 16.38. As demais analises foram realizadas pelo programa Stata/IC® 15.1 for Mac
(College Station, Texas, USA).

Os dados quantitativos foram apresentados em valores absolutos, proporc¢des, médias,
medianas, intervalos de confianca ou intervalos interquartis e a dispersdo dos dados foi
apresentada como desvios-padrdo ou intervalos de valores minimo e méaximo. A relacéo entre
varidveis foi pelo coeficiente de correlacdo (r). As diferencas entre variaveis dicotdmicas
foram analisadas pelo teste do qui-quadrado (X?) ou teste exato de Fisher quando os dados
eram esparsos. A andlise de correlacdo de Spearman foi empregada para detectar
concordancia entre variaveis continuas com dados esparsos e a analise de correlacdo de
Pearson foi empregada para variaveis com distribuicdo normal. O teste t de Student foi usado
para comparar diferencas entre médias de variaveis continuas de amostras independentes com
distribuicdo normal. Os testes de Wilcoxon e Kruskal-Wallis foram usados para comparar
diferencas entre médias de variaveis com distribui¢cGes ndo-paramétricas.

A andlise de variancia unica (ANOVA) foi usada para testar diferencas nas médias de
varidveis dependentes com distribuicdo normal em relacdo as variaveis independentes
categoricas com duas ou mais categorias. A normalidade de distribuicdo de varidveis
numeéricas foi visualizada em gréaficos de dispersdo e avaliada pelas medidas de Kurtosis e
Skewness.

Em todas as andlises foram considerados os testes bi-caudais e um nivel de

significancia estatistica a de 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 AVALIACAO CLINICA E DEMOGRAFICA

Foram recrutados 139 individuos para o estudo, 102 (73,4%) do sexo masculino e 37
(26,6%) do sexo feminino (p<0,001). A média de idade foi 21,3 anos (IC 95% 18,0 — 24,6)
(Figura 1).

Figura 1 - Distribuicdo por idade e sexo de 139 participantes com calazar. Teresina, 2020

sexo masculino sexo feminino < 18 anos >= 18 anos
L]
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e e S | e
Idade (anos)
A: Distribuig8o de idade por sexo B: Média de idade em individuos com menos de 18

e com mais de 18 anos de idade

Quanto a procedéncia, 108 (77,7%) dos participantes eram procedentes do Piaui, 29
(20,9%) do Maranhédo e 2 (1,4%) da Bahia. A maioria deles, 99 (71,2%) residia em areas
urbanas enquanto 40 (28,8%) em areas rurais (p<0,001). As caracteristicas demograficas da

populagéo de estudo estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes com calazar que compdem o estudo. (Continua)
Parametro Categoria N° de (%)

participantes

Sexo Feminino 37 26,6
Masculino 102 73,4
Procedéncia (UF) Bahia 2 1,4

Maranhao 29 20,9
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Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes com calazar que compdem o estudo. (Conclusao)

Densidade <20 75
populacional 20a <60 27
(mil hab/Km?) >60 34
Local de residéncia Urbana 99

Rural 40

55,1
19,9
25,0

71,2
28,8

Para as analises, a populacdo de estudo foi dividida em faixas de idade como mostra a

Tabela 2. Em algumas situacdes a divisao por faixas de idade foi feita por grupos menores de

dois, entre dois e cinco, entre cinco e 18, entre 18 e 50 e acima de 50 anos de idade para

garantir maior generalizagdo dos dados, para melhor caracterizacdo da doenga nos primeiros

anos de vida. Contudo, para a avaliacdo nutricional os grupos de idade foram divididos em

menores de cinco, entre cinco e dez, entre dez e vinte, entre 20 e 60 e acima de 60 anos de
idade, conforme as orientagdes internacionais (WHO, 2006; WHO, 2007; WHO, 1995; WHO,
2000; THE NUTRITION SCREENING INITIATIVE, 1994;: ATALAH SAMUR, 1997;

INSTITUTE OF MEDICINE, 1990; OMS, 2017).

Tabela 2 - Populacédo de estudo estratificada por idade.

Parametro n (%) Sexo Infeccdo Obito
N=139 Masc./Fem. HIV
Faixas de idade usadas na andlise nutricional (anos)
<5 49 (35,25) 31 (30,4) 18 (48,7) 0 (0,0) 1(2,04)
5<10 13 (9,35) 7 (6,9) 6 (16,2) 0 (0,0) 0 (0,00)
10< 20 12 (8,63) 10 (9,8) 2 (5,4) 0 (0,0) 0 (0,00)
20 <60 61 (43,88) 50 (49,9) 11 (29,7) 17 (100,0) 4 (6,56)
> 60 4 (2,88) 4 (3,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (50,00)
Faixas de idade usadas nos calculos da probabilidade de morte (anos)
<2 26 (18,71) 16 (16,7) 10 (27,0) 0 (0,0) 0 (0,00)
2<5 23 (16,55) 15 (14,7) 8 (21,6) 0 (0,0) 1(4,35)
5<18 22 /15,83) 14 (13,7) 8 (21,6) 0 (0,0) 0 (0,00)
18 <50 55 (39,57) 44 (43,1) 11 (29,7) 17(100,0) 3 (5,45)
>50 13 (9,35) 13 (12,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(23,8)
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A sorologia para HIV foi realizada como parte do atendimento dos individuos com LV
no hospital. A prevaléncia de coinfectados por Leishmania chagasi e HIV foi 12,2% (17
individuos; 95% IC 0,08-0,21). Sete individuos (5,04%) morreram durante a internacdo e
incidiu mais em pessoas acima de 18 (p = 0,02) ou 20 (p = 0,001) anos de idade, de acordo
com a divisdo de faixas etérias. A pesquisa de parasitos em extensdo de medula 6ssea avaliada
microscopicamente foi positiva em 83/139 (67,2%) das pessoas. O teste rapido para calazar
foi positivo em 51/139 dos individuos e a cultura para Leishmania foi positiva em 65/139 dos
participantes. Dentre os 139 participantes, 97 (69,8%) foram diagnosticados pelo método
parasitoldgico (pesquisa direta ou cultura) e 42 (30,2%) apenas pelo teste soroldgico (teste
rpido). Nenhum participante do estudo recebeu outro diagnéstico substituto a LV durante a
internacéo.

O tempo de doenca em pessoas com calazar foi uma média de 30,5 dias (IC 95% 24,9-
36,2). A média de tempo de febre ap6s a internacdo foi 3,4 dias (95% IC 2,9-3,9). O
tratamento para calazar foi realizado com antimonial pentavalente em 68 (48,9%)
participantes e com anfotericina lipossomal em 71 (51,1%).

Os sinais e sintomas identificados no momento da admisséo hospitalar foram variados,

mas incluiram principalmente febre, palidez, apatia, fadiga e calafrio (Tabela 3).

Tabela 3 - Manifestacdes clinicas de pessoas com calazar. (Continua)
n/ pessoas com

Caracteristica clinica _ (%)
informacéo
Febre 133/139 95,7
Palidez 131/139 94,2
Apatia 124/139 89,2
Fadiga 119/138 86,2
Calafrio 113/137 82,5
Alteracdo na cor da urina 101/138 73,2
Aumento do volume abdominal 100/139 71,4
Esplenomegalia 91/139 65,5
Anorexia 95/137 69,3
Tosse 80/138 58,0
Dor abdominal 74/138 53,6
Hepatomegalia 74/139 53,2

Irritabilidade 73/138 52,9




Tabela 3 - Manifestacdes clinicas de pessoas com calazar. (Conclusdo)

Constipacéo

VVomitos

InsOnia

Sonoléncia

Edema

Oliguria

Petéquia

Epistaxe

Equimose
Sangramento digestivo
Sangramento gengival

Hematdria

68/136
62/139
52/139
49/139
29/139
20/136
13/127
12/136
6/135
6/139
5/138
2

50,0
49,6
374
35,3
20,9
14,7
10,2
8,8
4,4
43
3,6
14
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As alteracOes laboratoriais mais frequentes foram anemia e leucopenia. Dentre os 139

participantes 133 (95,7%) apresentaram niveis de hemoglobina abaixo dos limites de

normalidade e destes, 38 (27,3%) apresentaram hemoglobina abaixo de 7 mg/dL, o que

configura anemia grave. A contagem de plaquetas estava abaixo do limite de normalidade em

99 (71,2%) participantes e 66 (47,5%) tinham contagem de plaquetas abaixo de 50.000

plaquetas/mL, o que é considerado plaquetopenia grave. A contagem de neutrofilos estava

abaixo de 1000 células/mL em 60 (43,1%) individuos e estava abaixo de 500 células/mL em

24 (17,3%) individuos, o que configura neutropenia grave. A proteina C reativa estava acima
de 10 mg/dL em 133 (95,7%) participantes (Tabela 4).

Tabela 4 - Apresentacdo clinica e laboratorial identificadas em individuos com calazar.

(Continua)

Parametro Média encontrada 95% IC
Baco (cm) 6,6 6,0-7,3
Figado (cm) 4,0 3,5-4,5
Hemoglobina (g/dL) 8,3 8,0-8,7
Hematocrito (%) 25,8 24,7-26,0
Hemaécias (*10%/mm®) 3,46 3,32-3,59
Leucdcitos (/mm?q) 3843,2 3413,2-4273,0
Plaguetas (*10%/mm?) 122,8 109,1-136,6
Ureia (mg/dL) 25,4 22,1-28,7
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Tabela 4 - Apresentacdo clinica e laboratorial identificadas em individuos com calazar.
(Conclusdo)

Proteina C Reativa 88,8 75,8-101,8
Retinol 1,0 0,9-1,1

Zinco plasmatico 57,1 56,4-57,8
Zinco eritrocitario 38,1 37,7-38,6

Foi observado que a maioria das pessoas com calazar residia em casas que
apresentavam paredes de tijolos rebocados ou nédo, cobertas de telhas, piso de ceramica ou
cimento, providas de &gua tratada, contudo a coleta de lixo e a rede de esgotos eram
inadequadas em grande parte (Tabela 5). Ndo foi observada associacdo estatistica das
condigdes de moradia com as caracteristicas clinicas da doenca, assim como com o estado

nutricional dos individuos ou seu prognastico.

Tabela 5 - Caracteristicas da moradia e do saneamento bésico nas residéncias dos
participantes do estudo. (Continua)

Parametro n (%)
Material e revestimento das paredes (n=135)
Tijolos rebocados 67 (49,6)
Tijolos sem reboco 41 (30,4)
Outra 27 (20,0)
Material do teto (n=135)
Telha 123 (91,1)
Madeira 6 (4,5)
Palha 1(0,7)
Misto 5(3,7)
Revestimento do piso (n=136)
Ceramica 40 (29,4)
Cimento 76 (55,9)
Madeira 1(0,7)
Barro 19 (14,0)
Abastecimento de agua (n=134)
Rede geral 97 (72,4)
Poco 23 (17,2)
Rio 4 (3,0

Cisterna 10 (7,4)
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Tabela 5 - Caracteristicas da moradia e do saneamento basico nas residéncias dos
participantes do estudo (Concluséo).
Rede de esgoto (n=136)

Rede geral 8 (5,9)
Fossa séptica 90 (66,2)
Fossa rudimentar 18 (13,2)
Vala comum 20 (14,7)
Coleta de lixo (n=134)

Regular 52 (38,8)
Né&o regular 82 (61,2)

5.2 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

A avaliacéo do estado nutricional em criangas desde 0 nascimento até os 5 anos de
idade foi avaliada pelo indice peso por idade, estatura por idade, peso por estatura e IMC por
idade. A Tabela 6 apresenta a avaliacdo do estado nutricional de criancas do nascimento aos 5
anos de idade e as Figuras 2 e 3 apresentam as curvas da distribuicdo destes indices
antropométricos em relacdo a curva normal de referéncia. Pode-se perceber que o indice
peso/idade foi 0 que classificou a maior proporgdo de criancas como desnutridas. As curvas
de distribuicdo do peso/idade e da estatura/idade estdo nitidamente desviadas para a esquerda,
contudo as curvas de distribuicdo do IMC/idade e do peso/estatura estdo centralizadas, visto
que estes indices dependem do equilibrio entre 0 peso e a estatura e ambos estavam baixos
para a idade das criancas.

Tabela 6 - Avaliacdo nutricional por meio do peso e estatura de criancas com calazar do
nascimento aos 5 anos de idade. (Continua)

Valores criticos Interpretacdo Participantes % 95% IC
(n=49)
Peso/ldade
Escore Z <-3 Muito baixo peso 0 0 0-7,2
-3 <Escore Z -3 <-2 Baixo peso 10 20,4 10,2-34,3
-2 <Escore Z <+2 Peso adequado 39 79,6 65,7-89,8

Escore Z > 42 Peso elevado 0 0 0-7,2
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Tabela 6 - Avaliagdo nutricional por meio do peso e estatura de criangas com calazar do

nascimento aos 5 anos de idade. (Concluséo)

Estatura/ldade

Escore Z < -3 Muito baixa estatura
-3 <Escore Z <-2 Baixa estatura
Escore Z > -2 Estatura adequada
Peso/Estatura

Escore Z < -3 Magreza acentuada
-3 <Escore Z<-2 Magreza

-2 <Escore Z<+1 Eutrofia

+1 <Escore Z < +2 Risco de sobrepeso

+2 < Escore Z < +3 Sobrepeso
Escore Z > +3 Obesidade
IMC/Idade

Escore Z <-3 Magreza acentuada
-3 <Escore Z-3<-2 Magreza
-2<Escore Z<+1 Eutrofia

+1 < Escore Z < +2 Risco de sobrepeso
+2 < Escore Z < +3 Sobrepeso
Escore Z > +3 Obesidade

40

38

40

6,1 12,8-16,8
12,2 4,6-24,8
81,6 68,0-91,2
6,1 12,8-16,8
12,2 4,6-24,8
77,8 63,4-88,2
2,0 0,0-10,9
2,0 0,0-10,9
0 0-7,2
0,0 0-7,2
8,1 2,2-19,6
81,6 68-91
6,1 12-19
4,0 0,0-14,0
0,0 0-7,2

Figura 2 - Gréficos de avaliacdo nutricional (peso/idade, estatura/idade, IMClidade e
peso/estatura) de 51 criancas com calazar menor ou igual a cinco anos de idade. Teresina,

2020. (continua)

Escore z

Peso/idade de criangas com cinco anos de
idade ou menos

Escorez

Estatura/idade de criangas com cinco anos

de idade ou menos
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Escorez Escorez

IMC/idade de criangas com cinco anos de Peso/estatura de criangas com cinco anos
idade ou menos de idade ou menos

Da mesma forma, as curvas de distribui¢do dos indices circunferéncia braquial /idade,
prega cutanea tricipital /idade e prega cutanea subescapular/idade de criancas com cinco anos
de idade ou menos também estdo desviadas para a esquerda, mostrando que esta populacdo de

criancas apresentava a média destes indices abaixo da média populacional normal.

Figura 3- Graficos de avaliacdo nutricional de acordo com a circunferéncia braquial e as
pregas cutaneas (Prega tricipital e prega subescapular) de 51 criangas com calazar com cinco
anos de idade ou menos. Teresina, 2020.
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As criangas entre cinco e dez anos de idade também apresentavam desnutricdo

evidenciada pelos indices peso/idade e estatura/idade, mas neste grupo, diferentemente das

criangas com menos de cinco anos, o indice estatura/idade foi o que classificou a maior parte

dos participantes. Neste grupo também, tanto a média de peso/idade quanto a média

estatura/idade estavam reduzidas, o IMC ndo foi capaz de classificar a desnutricdo. A Tabela

7 apresenta a avaliacdo do estado nutricional de criangas dos cinco aos dez anos de idade e a

figura 4 apresenta as curvas da distribuicdo destes indices antropométricos em relacdo a curva

normal de referéncia em criangas com cinco anos de idade ou mais e em adolescentes.

Tabela 7 - Avaliacdo nutricional de criangas com calazar de 5 anos a 10 anos de idade.

(Continua)
Valores criticos Interpretagdo Participantes % 96%IC
(n=13)

Peso/ldade
Escore Z < -3 Muito baixo peso 0 0,0 0,0-24,7
-3 >Escore Z < -2 Baixo peso 2 15,3 1,9-45,4
-2 <Escore Z <+2 Peso adequado 11 84,6 54,5-98,1
Escore Z > +2 Peso elevado 0 0,0 0-24,7
Estatura/ldade
Escore Z < -3 Muito baixa estatura 0 0,0 0-24,7
-3 <Escore Z < -2 Baixa estatura 4 30,7 9,1-61,4
> Escore Z -2 Estatura adequada 9 69,2 38,6-90,9
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Tabela 7 - Avaliagcdo nutricional de criancas com calazar de 5 anos a 10 anos de idade.
(Conclusédo)

IMC/Idade

Escore Z < -3 Magreza acentuada 0 0,0 0-24,7
-3 <Escore Z <-2 Magreza 0 0,0 0-24,7
-2<Escore Z < +1 Eutrofia 12 92,3 64,0-99,8
+1 <Escore Z < +2 Sobrepeso 1 8,0 0-36
+2 <Escore Z < +3 Obesidade 0 0,0 0-24,7
Escore Z > +3 Obesidade grave 0 0,0 0-25

A figura 4 apresenta as curvas da distribuicdo destes indices antropométricos de 64
criancas e adolescentes (até 19 anos de idade) em relacdo a curva normal de referéncia da
OMS. As curvas de distribuicdo do peso/ idade, estatura/ idade e IMC/ idade estdo
nitidamente desviadas para a esquerda, contudo observa-se desvio mais nitido nos indices
peso para idade e estatura para idade.

Figura 4 - Graficos de avaliacdo nutricional de 64 criangas com calazar com mais de cinco
anos de idade e adolescentes. Teresina, 2020.
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A prevaléncia de desnutricdo em criangas com dez anos de idade até 20 anos
incompletos foi observada em um quarto dos participantes quando avaliados pelo indice
estatura/idade e somente em 8% deles quando avaliados pelo IMC/idade (Tabela 8).

Tabela 8 - Avaliagdo nutricional de adolescentes com calazar de 10 anos a < 20 anos de
idade.

Valores criticos Interpretagdo Participantes % 95% IC
(N=12)

Estatura/ldade
Escore Z <-3 Muito baixa estatura 0 0,0 0,0-26,5
-3 <Escore Z < -2 Baixa estatura 3 25,0 5,5-57,2
> Escore Z -2 Estatura adequada 9 75,0 42,8-94,5
IMC/Idade
Escore Z < -3 Magreza acentuada 0 0,0 0,0-26,5
-3 <Escore Z <-2 Magreza 1 8,0 0,2- 38,4
-2 <Escore Z < +1 Eutrofia 10 83,3 51,6-97,9
+1 <Escore Z < +2 Sobrepeso 1 8,0 0,2-38,4
+2 < Escore Z < +3 Obesidade 0 0,0 0,0-26,5
Escore Z > +3 Obesidade grave 0 0,0 0,0-26,5

A tabela 9 apresenta a avaliagdo nutricional de 56 pessoas com calazar com idade
entre 20 e menor de 60 anos. Foi visto que, um quarto desta populagdo apresentou desnutrigéo

guando avaliada pelo IMC.
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Tabela 9 - Avaliacdo do estado nutricional de adultos com calazar de 20 a < 60 anos de idade.

Valores criticos Interpretacdo Participantes % 95% IC
(n=56)
IMC (Kg/m?)
IMC < 18,5 Peso baixo ou desnutrido 14/56 25,0 14,4-38,4
18,5<IMC <250  Adequado ou eutréfico 26/56 46,4 33,0-60,3
25,0<IMC < 30,0 Sobrepeso 13/56 23,2 13,0-36,4
IMC > 30,0 Obesidade 3/56 53 1,1-149

A tabela 10 mostra a avaliacdo nutricional de sete participantes com calazar com idade
maior ou igual a 60 anos de acordo com o IMC. Apesar da pequena amostra, observa-se que
71,4 % (95%IC 29,0-96,3) estavam com o0 peso baixo.

Tabela 10 - Estado nutricional de pessoas com calazar > 60 anos de idade.

Valores criticos Interpretagdo Participantes % 95% IC
(N=7)
IMC (Kg/m?)
IMC <22,0 Peso baixo 5/7 71,4 29,0-96,3
22,0<IMC < 27,0 Adequado 1/7 14,2 0,3-57,9
IMC > 27,0 Sobrepeso 1/7 14,2 0,3-57,9

O peso médio da populacdo de estudo no momento da internacdo hospitalar foi
36,35kg (95%IC 36,18-36,56). Do total de participantes, 107 (77,0%) informaram o seu peso
corporal antes de adoecerem, 82 pessoas apresentaram perda ponderal. A média de peso antes
do adoecimento em 107 participantes que puderam dar esta informacao foi de 48,64 kg (95%
IC 40,97-53,31) (p<=0,001).

A media de peso perdido durante a doenca em 105 individuos com calazar, para quem
esta medida pbde ser calculada, foi 10,3 kg (95% IC 8,0-12,5). Houve, correlagdo positiva
entre o percentual de perda de peso e a idade do individuo (rho=0,29; p= 0,003), evidenciando
que os adultos perderam mais peso proporcional em relacdo as criangas, mesmo quando a
perda foi corrigida pelo corporal antes da doenca.

A perda ponderal referida pelos participantes do inicio dos primeiros sintomas até o

momento do diagnostico, de acordo com as faixas de idade esta apresentada na Tabela 11.
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Tabela 11- Percentual de peso perdido dos individuos com calazar desde o inicio dos
sintomas até a internacdo de acordo com a idade.

Grupo de idade (anos) Percentual de peso perdido (%) 95% IC
<5 5,46 0,77-10,14
5<10 8,44 0,48-16,41
10<20 6,21 0,98- 11,45
20 <60 14,74 11,97-17,53
> 60 1,83 -6,12-9,77

A avaliacdo nutricional segundo a CB e as dobras cutaneas foram prejudicadas pelo
alto indice de recusa dos participantes, especialmente as criangas.

A CB de 83 (66,9%) dos participantes estava no percentil < 5, classificados como
desnutridos (Tabela 12). A média do escore z da circunferéncia braquial foi -1,34 (95%IC -
1,74—0,95). A média do escore z da dobra tricipital foi -1,52 (95%IC -1,90—1,14).

Tabela 12 - Classificacdo percentilar para a circunferéncia braquial, dobra cutanea tricipital e
subescapular em todos 0s participantes do estudo.

Valores criticos CB (%) DCT (%) DCS (%)
n=124 n=104 n= 96
< Percentil 5 83 (66,9) 42 (33,9) 21 (21,9)
5 < Percentil <10 14 (11,3) 57 (46,0) 11(11,4)
10 < Percentil < 85 25 (20,5) 20 (16,1) 64 (66,7)
85 < Percentil < 90 1(0,8) 2 (1,6) 0 (0,0)
Percentil > 90 1(0,8) 32,4 0 (0,0)

CB: Circunferéncia do Braco; DCT: Dobra cutanea tricipital; DCS: Dobra cuténea subescapular.

A tabela 13 apresenta os resultados obtidos pela medida da circunferéncia braquial,
pelas dobras cutaneas tricipital, subescapular e os resultados dos célculos da circunferéncia
muscular do brago, da area do bracgo, da area adiposa do brago e da porcentagem de gordura
calculada pela &rea adiposa do braco e pela formula de SIRI. Esta tabela apresenta médias
obtidas de individuos em diferentes faixas etéarias e deve, portanto, ser correlacionada aos
percentis de cada para as diversas idades. Os individuos infectados pelo HIV apresentaram
circunferéncia braquial menor que os pacientes nao infectados (rho=0,20; p=0,03) e menor
area muscular do brago (rho=0,20; p=0,03), mas ndo houve diferenca significante entre a area

adiposa do braco entre as pessoas co-infectadas pelo HIV e as ndo co-infectadas.
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Tabela 13 - Caracteristicas gerais, medidas antropométricas e composic¢ao corporal de 139
individuos com calazar.

Variaveis Total Homens Mulheres Valor p
Média (95%IC) Média = DP Média = DP

IDADE (anos) 21,3 (18,0- 25,0) 24,0 (20,0-28,0) 13,9 (8,5-19,3) 0,007
IMC (Kg/m?) 18,6 (17,9-19,4) 19,2 (18,4-20,1) 17,1 (15,9-18,4) 0,01
CB (cm) 19,8 (18,8-20,9) 20,6 (19,4-21,8)  17.5(15,5-19,5) 0,01
DCT (cm) 8,0 (7,0-9,0) 7,4 (6,3-8,5) 10,0 (7,7-12,2) 0,03
DCSE 7,9 (7,1-8,8) 7,9 (7,0-8,6) 8,4 (5,7-11,1) 0,57
CMB (cm) 18,5(17,5-19,5 19,5 (18,4-20,6)  15,2(13,5-16,9)  0,0001
AB (cm?) 33,9 (30,4-37,4) 36,3 (32,2-40,4) 26,7 (20,0- 33,3) 0,02
AAB (cm?) 8,0 (6,7 -9,2) 7,4 (6,2 -8,8) 9,5 (6,2-12,7) 0,18
% AAB 21,5(19,8-23,2) 18,8(17,1-20,5) 29,7 (26,5-32,9) <0,0001
% SIRI 16,0 (14,6-17,4) 14,9 (13,5-16,4) 19,4 (16,1-22,7) 0,005

CB: Circunferéncia do Brago; DCT: Dobra cuténea tricipital; DCS: Dobra cutinea subescapular; CMB:
Circunferéncia muscular do brago; AB: Area do braco; AAB: Area adiposa do braco; %AAB: Percentual de area

adiposa do braco; %SIRI: Percentual de gordura pela férmula de Siri

Quanto a analise de correlacdo da classificagio do IMC com as variaveis
antropométricas e dados hematoldgicos, em pessoas com calazar, observou-se correlacdo
positiva entre 0 estado nutricional com o sexo, peso anterior, peso atual, peso perdido, volume
abdominal, teste rapido para Leishmania (rK39) e neutrofilos. Além disso, encontrou-se
correlacdo negativa entre o status nutricional com hepatomegalia (p< 0,05), leucdcitos e
linfocitos. Houve correlagdo negativa do IMC com a probabilidade de morte acima de 30%
(rho=-0,20; p= 0,02) e acima de 50% (rho= -0,26; p= 0,002).

Para a avaliagdo do diagnéstico nutricional de forma unificada e comparada,

encontrou-se que 23 (17,1%) dos participantes eram desnutridos (Tabela 14).

Tabela 14 - Avaliagdo do diagndstico nutricional com interpretacdo unificada nas diversas
faixas de idade de acordo com o IMC. (Continua)

Faixa de idade Valores criticos NuUmero de Interpretagdo
do IMC individuos (%o) Unificada
0-20 anos Escore-z < +1 6 (8,1) Magreza
+1 < Escore-z <+2 61 (82,4) Eutrofia
Escore-z> + 2 7(9,5) Sobrepeso
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Tabela 14 - Avaliacdo do diagnoéstico nutricional com interpretacdo unificada nas diversas
faixas de idade de acordo com o IMC. (Conclusdo)

20-60 anos IMC <185 14 (25,0) Magreza
185<IMC <25 26 (46,4) Eutrofia
IMC > 25 16 (28,6) Sobrepeso
>60 anos IMC <22,0 3(75,0) Magreza
22,0<IMC<27,0 1(25,0) Eutrofia
IMC > 27,0 0(0,0) Sobrepeso
Todas as idades  Escore Z ou IMC 23 (17,1) Desnutrido
Escore Z ou IMC 88 (65,7) Eutrofico
Escore Z ou IMC 23 (17,1) Sobrepeso/Obeso

Para avaliar a correlacdo entre o estado nutricional e as varidveis de desfecho do
calazar, foram apresentadas por trés indices antropométricos: o IMC (de acordo com a
classificacdo unificada para as diversas idades, proposto neste estudo), a porcentagem de
gordura corporal avaliada pela area adiposa do braco (%GAAB) e pela formula de Siri
(%GSIRI). Estes trés indices apresentaram correlacdo entre si de fraca a moderada, mas
estatisticamente significante. A correlacdo entre os trés coeficientes e 0s escores Z da
circunferéncia braquial, da prega tricipital, a porcentagem de area muscular do braco e a
porcentagem e area gordurosa do braco estdo apresentadas na tabela 15.

Tabela 15 - Correlacdo entre IMC, porcentagem de gordura corporal avaliada pela
porcentagem da area adiposa do brago e formula de Siri com os escores Z da circunferéncia
braquial, dobra cutanea tricipital, &rea muscular do braco e area adiposa do braco.

indices indices antropométricos
antropométricos IMC YGAAR %GSIRI
% GAAB 0,42 (p<0,0001) - 0,41 (p<0,0001)
% GSIRI 0,52 (p=<0,0001) 0,41 (p<0,0001) -
CB 0,70 (p<0,0001) 0,79 (p<0,0001) 0,40 (0,07)
DCT 0,70 (p<0,0001) 0,80 (p<0,0001) 0,98 (p<0,0001)
AMB -0,67 (p<0,0001) -0,30 (0,002) -0,21 (0,04)
AAB -0,31 (0,05) -0,72 (p<0,0001) -0,82 (p<0,0001)

IMC: indice de massa corporea, %GAAB: porcentagem de area adiposa do brago; %GSIRI: porcentagem de area
adiposa do brago pela formula de Siri; CB: Escores Z da circunferéncia braquial; DCT: escores Z da dobra
tricipital; AMB: porcentagem da area muscular do brago; AAB; porcentagem da area adiposa do brago.
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A tabela 16 apresenta a correlagdo destes trés indices nutricionais com as principais

varaveis de desfecho. Houve correlagdo estatisticamente significante de pelo menos um dos

indices com a porcentagem de peso perdido durante a doenca, a probabilidade de morte, a

infeccdo pelo HIV, a extensdo do baco e figado, o numero de leucdcitos e linfocitos, a

creatinina sérica e os niveis de retinol.

Tabela 16 - Correlacdo (r) do estado nutricional avaliado pelo IMC para a idade, pela
mediana do IMC, &rea muscular do brago e porcentagem de gordura calculada pela érea
adiposa do braco (%GAAB) com as variadveis do desfecho da doenca.

Parametro IMC para idade AMB %GAAB %GSIRI
(r, valor p) (r, valor p) (r, valor p)
Sexo 0,23 (0,005) -0,22 (0,01) 0,51(<0,001) 0,26 (0,008)
% Peso perdido 0,16 (0,09) -0,22 (0,04) 0,03 (0,73) -0,12 (0,27)
Obito 0,09 (0,27) 0,05 (0,58) 0,03 (0,73) 0,10 (0,31)
KalaCal10 -0,32 (0,0001) 0,24 (0,01) 0,37 (0,001) 0,29 (0,004)
Kalacal30 -0,13 (0,13) 0,13 (0,16) 0,23 (0,02) 0,22 (0,03)
KalaCal50 -0,12 (0,13) 0,09 (0,35) 0,18 (0,07) 0,19 (0,05)
HIV/AIDS 0,21 (0,01) 0,20 (0,03) 0,19 (0,06) 0,14 (0,16)
Esplenomegalia -0,24 (0,06) -0,30 (0,02) -0,21 (0,03) 0,08 (0,53)
Hepatomegalia 0,13 (0,36) -0,11 (0,42) -0,33 (0,005) 0,10 (0,46)
Leucdcitos - 0,26 (0,002) -0,30 (0,0008) 0,20 (0,04) 0,03 (0,73)
Neutréfilos 0,20 (0,03) 0,07 (0,50) -0,07 (0,53) -0,05 (0,64)
Linfocitos -0,37 (<0,0001)  -0,41(<0,0001)  -0,31 (0,001) -0,24 (0,01)
Plaquetas 0,01 (0,90) 0,06 (0,46) 0,04 (0,67) 0,05 (0,58)
Proteina C reativa 0,11 (0,22) 0,21 (0,04) 0,19 (0,06) 0,16 (0,11)
Infeccdo bacteriana 0,07 (0,94) -0,3(0,16) 0,15 (0,12) 0,20 (0,05)
Sangramento 0,10 (0,22) 0,13 (0,09) 0,19 (0,09) 0,05 (0,61)
Creatinina sérica 0,36 (0,0003) 0,67 (<0,0001) 0,30 (0,01) -0,01 (0,91)
Zinco eritrocitario -0,01 (0,86) -0,01 (0,99) -0,06 (0,54) -0,07 (0,52)
Zinco plasmatico -0,13 (0,10) -0,06 (0,48) 0,07 (0,45) 0,04 (0,68)
Vitamina A 0,17 (0,09) 0,17 (0,09) -0,18 (0,08) 0,06 (0,59)

% peso perdido: percentual de peso perdido durante a doenca; KalaCal10: probabilidade de morte acima de
0,10; KalaCal30: probabilidade de morte acima de 0,30; KalaCal50: probabilidade de morte acima de 0,50;
IMC: Escore Z do indice de massa corporea; AMB: area muscular do braco; %GAAB: porcentagem de area
adiposa do braco; %GSIRI: porcentagem de area adiposa do braco pela férmula de Siri
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5.3 ASSOCIACAO ENTRE OS NIVEIS DE VITA COM AS VARIAVEIS CLINICAS,
DEMOGRAFICAS E NUTRICIONAIS EM INDIVIDUOS COM CALAZAR.

Considerando o ponto de corte de 0,75 pmol / L, que inclui individuos com niveis
deficientes e baixos, 67 individuos (48,2%) foram classificados como suficientes e 72 (51,8%)
como insuficientes. O nivel médio de VitA foi 1,00 pmol/L (95% IC 0,89-1,11).

As médias dos niveis de VitA foram mais elevadas em homens com idade superior a
18 anos (p=0,02).

A Tabela 17 apresenta a associacdo do nivel de VitA com varidveis clinicas e
laboratoriais relevantes. Na analise multivariada, a associacéo dos niveis de VitA com o nivel
elevado de PCR (p= 0,002) e hemoglobina abaixo de 9 mg / mL (p= 0,004) foi altamente

significativa.

Tabela 17 - Comparacdo do nivel médio de vitamina A e associacdo entre deficiéncia de
vitamina A entre grupos de variaveis clinicas e laboratoriais. (Continua)

Niveis de Vitamina A 3 Deficiéncia de Vitamina A
lUnivariada  Multivariada
analises analises
n=138 IMédia 95% CI Odds p-valor p-valor
(mmol /L) ratio
Sexo
Masculino 102 1,11 0,92-1,31 0,46 0,05 -
Feminino 36 0,72 0,51-0,93
Idade
< 18 anos 71 0,88 0,69-1,09 1,60 0,17 0,08
> 18 anos 67 0,97 0,90-1,38
HIV
coinfeccéo
Ausente 121 1,02 0,85-1.20 2,95 0,20 -
Presente 17 0,96 0,62-1.30
Hemoglobina
(mg/dL)
<9 38 0,66 0,45-0,87 1,35 0,002 0,004

>9 101 1,15 0,95-1,35
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Tabela 17- Comparagdo do nivel médio de vitamina A e associa¢do entre deficiéncia de
vitamina A entre grupos de varidveis clinicas e laboratoriais. (Conclusdo)

*PCR (mg/L)

>50 103 0,91 0,70-1,12 0,49 0,04 0,002
<50 29 1,20 0,95-1,46

Albumina

(9/dL)
<25 29 0,89 0,20-1,83 2,68 0,11 -
>2,5 25 1,47 0,90-1,58

IStudent t- test; 2> Chi-square test ; >nivel de vitamina A < 75 pmol / L; *proteina C-reativa

A média dos niveis de VitA em criancas com cinco anos de idade ou menos foi 0,78
pmol/L e foi 1,15 pumol/L em pessoas com mais de cinco anos de idade (p= 0,98). A Tabela
18 mostra a distribuicdo dos niveis de vitA acima ou abaixo da mediana de acordo com as
faixas de idade (p=0,08).

Tabela 18 - Niveis séricos de vitamina A de acordo com a faixa etaria em anos em pessoas
com calazar.

Niveis de Vitamina A Faixas etarias em anos
(umol/L) <2 2<5 5<18 18 <50 >50 Total
Menor ou igual a 21 20 12 30 8 91
média (n, %) (23,00 (22,0 (13,2) (33,0) (8,8) (100,0)
Maior que a média (n, 5 3 9 24 5 46
%) (10,9) (5,5) (19,5) (52,2) (10,9)  (100,0)
Total 26 23 21 54 13 137

A tabela 19 apresenta os niveis de suficiéncia e deficiéncia de vitA de acordo com o
sexo (p=0,05), evidenciando que niveis de VitA iguais ou acima do nivel de suficiéncia (0,75

pumol/L) forma mais frequentes em homens na idade adulta (p=0,05).

Tabela 19 - Estado de suficiéncia de vitamina A de acordo com o sexo e a idade encontrado
nos participantes com calazar. (Continuacéo)

Niveis de Sexo Masculino Sexo Feminino Total
Vitamina A < 18 anos >18 anos <18anos >18 anos
<0,75 umol/L 20 23 17 5 65

(n,%) (30,7) (35,4) (26,2) (7,7) (100,0)
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Tabela 19 - Estado de suficiéncia de vitamina A de acordo com o sexo e a idade encontrado
nos participantes com calazar. (Conclusédo)

>0,75 pmol/L 25 34 8 5 72
(n,%) (34,7) (47,2) (11,1) (7,0) (100,0)
Total 45 57 25 10 137

Houve associagdo positiva entre os niveis de VitA e de hemoglobina (r= 0,36; p>
0,001) e associacdo negativa entre os niveis de VitA e PCR (p=-0,27; p= 0,002) e com 0 sexo
masculino (tabela 20). Ndo houve diferenca estatisticamente significante dos niveis de VitA

em pessoas com HIV ou sem HIV (p= 0,71), ndo houve associa¢do com o 6bito (p= 0,13).

Tabela 20 - Estado de suficiéncia de vitamina A de acordo com o sexo e a idade encontrado
nos participantes com calazar.

Niveis de Sexo Masculino Sexo Feminino Total
Vitamina A < 18 anos >18anos <18anos >18 anos
<0,75 pmol/L 20 23 17 5 65
>0,75 pumol/L 25 34 8 5 72
Total 45 57 25 10 137

N&o houve associagdo dos niveis de VitA com as condi¢cbes de moradia e de

saneamento.

5.4 ASSOCIACAO ENTRE OS NIVEIS SERICOS DE ZINCO E AS VARIAVEIS
CLINICAS, DEMOGRAFICAS E NUTRICIONAIS DE INDIVIDUOS COM CALAZAR.

O Zn plasmatico foi dosado em 139 pessoas e 0 Zn eritrocitario foi dosado em 138
participantes. Considerando os limites de normalidade adotados para o zinco eritrocitario (40-
44 ng/gHb) e para zinco plasmatico (75-110 pg/dL) foi observado que a totalidade dos
participantes apresentou niveis baixos nas duas dosagens (tabela 19).

Os niveis do Zn eritrocitéario variaram de 30,9 a 44,9 ng/gHb com média 38,1 pg/gHb
(95% IC 37,7-38,5) e os niveis do Zn plasmatico variaram de 48,4 a 66,8 ug/dL com média
57,1 png/dL (95%IC 56,4-57,8).

N&o houve associagdo do Zn plasmatico ou eritrocitario com a idade, com 0 sexo e

com os indices antropométricos.
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Tabela 21 - Média dos niveis de zinco eritrocitario e plasmatico de acordo com a idade dos

participantes com calazar.

Faixas etarias (anos)

<2 2<5 5<18 18<50 Total
Zinco eritrocitario (ug/gHb)
Menor ou igual & média 14 11 11 27 4 67
Maior que a média 12 12 11 27 71
Total 26 23 22 o4 13 138
Zinco plasmatico (ug/dL)
Menor ou igual a média 13 12 7 34 5 71
Maior que a média 13 11 15 21 8 68
Total 26 23 22 95 13 139

Da mesma forma ndo houve associacdo dos niveis de Zn plasmatico ou eritrocitario

com a infec¢do pelo HIV (p=0,06), com o desfecho letal (p=0,27) e com as variaveis clinicas.

O Zn eritrocitario esteve estatisticamente associado a ureia sérica (rho= -0,24; p=0,02), mas

ndo se associou as demais variaveis clinicas, laboratoriais, demograficas, de moradia e

saneamento. Ndo houve associacdo do Zn plasmaético com os niveis de ureia. Também néo

houve associagdo do Zn sérico com as condi¢fes de moradia e de saneamento.
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6 DISCUSSAO

O calazar nas Américas é uma doenca de evolucdo subaguda, quase sempre associada
a emagrecimento pronunciado. Neste estudo foi realizada a avaliacdo nutricional, bem como
foi investigada a existéncia da associacdo entre o estado nutricional com as varidveis
antropométricas, dados hematolégicos, condi¢fes de moradia, probabilidade de morte, niveis
séricos de Zn e VitA nas pessoas com calazar.

A populacdo de estudo foi representada pela maior parte dos individuos adultos entre
18 e < 50 anos de idade seguido do grupo que constitui as criangas menores de dois anos de
idade e com maior frequéncia entre o sexo masculino, dados estes semelhantes aos
observados na literatura (TEKALIGN et al., 2020; LIMA et al., 2019; GUEDES et al., 2018;
ZACARIAS et al., 2017; MENGESHA et al., 2014). Uma hipdtese para a maior incidéncia de
calazar em homens é a grande exposicdo da area corporal a picada do inseto nesses
individuos, o que acaba sendo um dos determinantes para este acometimento, principalmente
no Nordeste do Brasil, onde os trabalhadores do sexo masculino ndo costumam usar camisa
para exercer suas atividades diarias ou para o trabalho na lavoura, por causa das altas
temperaturas nesta regido (COSTA, PEREIRA, ARAUJO, 1990). Outra hipdtese possivel esta
relacionada aos niveis de testosterona em homens adultos, onde os principais hormonios
esteroides sexuais exibem efeitos opostos sobre as células do sistema imunoldgico adaptativo
inato, o estradiol exerce efeito intensificador e a testosterona tem efeito supressor. No entanto,
niveis de hormdnios sexuais mudam com a idade. Na transicdo da menopausa, a reducdo de
estradiol potencializa os efeitos da imunossenescéncia colocando as mulheres na pés-
menopausa em risco adicionais (GIEFING-KROLL et al., 2015). J4 em estudo desenvolvido
em uma regido no leste da Etiopia, o calazar predominou em mulheres, talvez devido as
mulheres serem responsaveis por carregarem o fardo mais pesado nas tarefas domésticas:
buscar agua, recolher lenha, ordenhar, preparacdo de alimentos; assim como as criangas com
menos de quinze anos de idade eram responsaveis por pastorear gados, ja que nessas areas sao
infestadas de vetores e isso pode contribuir para o aumento da exposi¢do ao fleb6tomo
(ALEBIE et al., 2019).

Houve maior frequéncia de calazar nos participantes que residiam nas zonas urbanas
(99; 71,2%), quando comparado com aqueles em areas rurais (40; 28,8%), esse padrdo
também foi descrito nas pesquisas de Luz et al. (2018) e Reis et al. (2017) o que justifica que,
embora ndo seja possivel afirmar que a transmissdo urbana é diferente daquela nas areas

rurais, alguns fatores que podem estar envolvidos no processo de urbanizacao da LV no Brasil
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sdo as modificacbes do meio ambiente que causou acdo antropica, movimentos migratérios,
ocupacdo urbana ndo planejada e saneamento precario (WERNECK, 2008). Além disso, o
principal vetor da LV, o fleb6tomo Lutzomia longipalpis, se adaptou ao peridomicilio,
principalmente devido a presenca de animais domesticos, como cédes (BRASIL, 2014).

O tempo de doenca nos participantes com calazar foi de 30,5 dias (IC 95% 24,9-36,2)
e a média do tempo de febre ap6s a internacdo nesses individuos foi 3,4 dias (95%IC 2,9-3,9).
Esta evolucdo subaguda do calazar urbano no Brasil, visto nas Ultimas décadas, esta
provavelmente associada a maior gravidade, contudo a menores indices de desnutri¢do
quando comparados a doenga crénica descrita nos meados do século XX (COSTA,
PEREIRA, ARAUJO, 1990).

A prevaléncia de infeccdo pelo HIV foi 12,2% dado este similar em outros estudos
observados na literatura (HORRILLO et al., 2019; GUEDES et al., 2018; ZACARIAS et al.,
2017). O calazar e a AIDS tém efeito sinérgico no padrdo de morbidade, uma interacdo em
que a AIDS agrava o prognéstico do calazar ao mesmo tempo em que o calazar piora a
evolucdo da AIDS. N&o houve, contudo, diferenca entre o estado nutricional de pacientes com
ou sem a infeccdo pelo HIV, possivelmente pela pequena amostra de pessoas HIV positivo,
que ndo permitiu encontrar esta associacao estatisticamente.

No Brasil, os medicamentos antimoniais pentavalentes ainda sdo a primeira escolha
para o tratamento da LV em pessoas ndo infectadas pelo HIV, devido a sua eficacia
terapéutica comprovada. A anfotericina B tem sido reservada para pessoas com idade
extrema, individuos com sinais de gravidade clinica e individuos com comorbidades. Apenas
recentemente a anfotericina B lipossomal tem sido mais amplamente utilizada para o
tratamento e profilaxia da LV em individuos co-infectados pelo HIV (LIMA et al., 2019) ou
em pessoas graves. Neste estudo 68 (48,9%) dos participantes foram tratados com antimonial
pentavalente e 71 (51,1%) receberam anfotericina B lipossomal, o que denota que grande
parte deles, por terem necessitado do tratamento alternativo com anfotericina B lipossomal,
provavelmente tinham sinais de gravidade, infeccdo pelo HIV ou contraindicacdo aos
antimoniais pentavalentes.

Os sinais e sintomas identificados nos participantes deste estudo foram diversos, mas
os mais frequentes foram febre, palidez, apatia, fadiga e calafrio, que sdo concordantes com
outros estudos por Lima et al. (2019), Luz et al. (2018) e Varani et al. (2017) em que
compreendem caracteristicas da doencga, geralmente encontradas no momento da admiss&o.

O estudo mostrou que a maioria dos participantes apresentou anemia e que

aproximadamente um quarto destes configuraram em anemia grave. Leucopenia, neutropenia
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e plaguetopenia também estiveram presentes em grande parte dos individuos, conforme
encontrado por outros autores (SARKARI et al., 2016; COLLIN et al., 2004; COSTA et al.,
2016). Zacarias et al. (2017) relataram que a carga parasitaria foi ligeiramente maior entre as
pessoas que apresentavam anemia grave comparadas aquelas que ndo apresentava anemia
grave, além disso a parasitemia teve correlacionada entre os individuos com leucopenia grave
e a quantidade estimada de DNA de parasitos de Leishmania também teve correlacionada
entre as pessoas com trombocitopenia grave em relacdo aqueles que ndo apresentavam essa
manifestacdo; outro estudo relacionado foi o de Mengesha et al. (2014) que observaram que
100% dos participantes com calazar estavam anémicos. Curiosamente, Luz et al. (2018) néo
tiveram essa conclusdo embora, tenham percebido que os individuos apresentavam palidez,
caracteristica comumente encontrada em pessoas diagnosticadas com calazar. Em estudo
realizado na regido leste do Sudéo foi observado que 100% das crian¢as, com idades entre 10
e 12 anos de idade, apresentaram anemia grave (AHMED et al., 2016).

Os niveis de proteina C reativa (PCR) estavam acima de 10 mg/dL em 95,7% dos
participantes indicando a presenca de inflamacdo ou infecgdes, resultado semelhante aos
estudos observados na literatura (SARKARI et al., 2016; MACIEL et al., 2008). Os niveis de
PCR elevados ocorrem ndo s6 em infeccdo, mas na presenca de inflamacgdo sistémica por
artrite reumatoide, no infarto do miocérdio, na pancreatite necrotizante, em politrauma, em
neoplasias, em vasculites e até possivelmente em alguns casos de sindrome serotoninérgica
(AGUIAR et al., 2013). A interleucina 1R (IL-1B) e a interleucina 6 (IL-6) sdo marcadores
inflamatdrios bem conhecidos e desempenham papel importante durante a inducdo dos niveis
de expressdo de PCR em hepatécitos humanos (MOSHAGE et al., 1988). A estimulacdo da
PCR nos hepatdcitos é controlada em nivel de transi¢cdo pela IL-6, uma regulacdo que é
aumentada pela IL-18 (KUSHNER et al., 1995). A elevacdo precoce dos niveis de PCR
durante a progressdo da doenca e a cinética rapida tornam-se um marcador de proteina
inflamat6ria amplamente utilizado. Foi observado, em um estudo de caso controle, que 0s
niveis de PCR estiveram aumentados nos individuos que tinham malaria e em pessoas com
doenca grave comparado aqueles saudaveis, destacando que a PCR é um marcador
inflamatério encontrado no sangue e considerado preditor de gravidade na malaria
(BHARDWAI et al., 2019).

No que se refere as condigdes sanitarias dos participantes com calazar, foi observado
gue, embora a maioria referisse abastecimento de agua tratada no domicilio, grande parte

deles ndo tinha acesso a coleta de lixo e a rede de esgotos, fatores associados a pobreza. Essa
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informacdo estd em concordancia com o estudo de Alebie et al. (2019) em que 71,7% dos
participantes moravam em casas de barro e paredes de pedra.

Na avaliacdo do estado nutricional em criancas com calazar do nascimento aos cinco
anos de idade foi observado que 20,4% dessas criancas estavam com baixo peso (peso/idade),
12,2% atrofiados (estatura/idade), 12,2% com magreza (peso/estatura) e 8,1% com magreza
(IMC/idade). Estes resultados sdo menos extremos que os achados em outros estudos
especialmente no Velho Mundo onde o calazar € uma doenca cronica que evolui por muitos
meses, levando a maior parte das pessoas nao tratadas precocemente a estados de extrema
caquexia. E 0 caso de um estudo desenvolvido no noroeste da Etiopia, em que os autores
encontraram nas criancas menores de cinco anos de idade com calazar, a prevaléncia de perda
de peso de moderado a grave foi de 22,2%, 52,6% tinham baixo peso e 63% eram atrofiadas
(DIRO et al., 2015). Outro estudo semelhante realizado no Sud&o realizado por Feleke (2019)
que encontrou baixo peso corporal em 82% dos participantes que tinham calazar. Quando a
infeccdo evolui de forma leve ou assintomatica ndo se observa diferenca nos escores-z
nutricionais para altura por idade, peso para idade e peso para estatura, mas o indice de massa
corporal entre esses grupos foi menor nas criancas com calazar (MACIEL et al., 2008).

Dentre as criangas com calazar com idade de 5 a 10 anos foi observado que 15,3%
estavam com baixo peso de acordo com o indice peso/idade e 30,7% estavam com baixa
estatura pelo indice estatura/idade. Os nossos resultados sdo menos extremos que os de Diro
et al. (2015) na Etidpia em que foi observado que 75,9% das criangas com cinco anos de
idade ou mais apresentaram perda de peso de moderado a grave, 80,4% tinham baixo peso e
50,5% eram atrofiados. Esta diferenca reside provavelmente na evolucdo mais rapida do
calazar americano, com grande comprometimento imune e sistémico, alta letalidade quando o
tratamento ndo é instituido precocemente, mas sem o tempo necessario para culminar em
estado de desnutricdo grave e caquexia. Contudo, assim como na Etiopia, o grupo
nutricionalmente mais deficiente apresentou prognoéstico mais reservado em comparagao aos
individuos que tiveram os parametros nutricionais normais.

Foi observado que 25% dos adolescentes entre 10 a < 20 anos de idade estavam
atrofiados e 8% com magreza. Estes achados discordam com Harhay et al. (2011) onde a
prevaléncia da desnutricao, por meio do peso para a idade, altura para idade e IMC para idade,
é mais grave em criancas e adolescentes das regides endémicas da Africa Oriental, Nepal e
india, mas é incomum no Brasil.

Entre os adultos com faixa etaria de 20 a menos de 60 anos foi observado que 25%

desses individuos estavam com o peso baixo, enquanto 71,4% que tinham maior ou igual a 60



80

anos de idade estavam desnutridos. Apesar da pequena amostra de pessoas idosas, este achado
revela que adultos podem seguir o curso de uma doenca mais debilitante e mais letal que os
adolescentes e as criancas. Esta diferenca da prevaléncia de desnutricdo em adultos nao foi
devida a presenca de infeccdo pelo HIV ou ao tempo de adoecimento, conforme esclarecido
na andlise multivariada. Mais uma vez, embora adultos e idosos tenham apresentado as
maiores prevaléncias de desnutricdo, outros estudos revelaram prevaléncia de desnutri¢do
bem maior, com 85% das pessoas com calazar com baixo peso (WELDEABEZGI et al.,
2017) com 74,1% dos individuos com calazar desnutridos com IMC< 185 kg/m?
(MENGESHA et al., 2014).

O relato de perda de peso neste estudo correlacionou-se positivamente com a idade do
individuo, evidenciando que os adultos perderam mais peso em relacdo as criangas, mesmo
qguando a perda foi corrigida pelo peso corporal antes do adoecimento, ao contrario da
literatura, onde a desnutricdo na populagdo pediatrica tem sido mais observada (AHMED et
al., 2016; DIRO et al., 2015; MENGESHA et al., 2014). Por outro lado, o estudo de Silva et
al. (2014) observou que os participantes com calazar tiveram perda de peso e carga parasitaria
maior que aqueles que ndo perderam peso, e ainda foi relatado que a influéncia da perda de
peso sobre a carga parasitéaria foi ilustrada pela correlagdo entre a pontuacdo do escore-z do
peso para a idade com a carga de parasitas em criangas menores de dezoito anos de idade.

A avaliacdo do estado nutricional realizada através da CB, que pode servir como
indice de reserva de gordura e de massa muscular, foi observado que 66,9% das pessoas com
calazar estava com percentil < 5, achado este em concordancia com a literatura, embora ter
sido encontrado em criangas ativas para a doenca (MACIEL et al., 2008). Além disso, foi
realizada a afericdo da DCT, que permite identificar as reservas adiposas do tecido
subcutaneo, 46% dos individuos com calazar, considerou-se o estado nutricional como risco
de desnutricdo. Vale ressaltar a importancia do profissional se atentar para realizacdo da
avaliacdo nutricional observando varios parametros, pois o indice de massa corporal por si s6
ndo é tdo fidedigno para classificar o estado nutricional, pois este indice ndo fornece
resultados de quantidade de massa gorda e/ou de massa magra. Quando as medidas da CB e
das dobras cutdneas foram usadas para inferir indiretamente a reserva de massa muscular e
gordurosa, houve correlagdo entre os indices IMC, %SIRI e %GAAB e as medidas de reserva
de massa muscular e gordurosa, mas o IMC associou-se mais a massa magra, enquanto a
porcentagem area gordurosa do braco associou-se mais a area adiposa do braco. E possivel
supor que o padrao de desnutricdo em pessoas com calazar esteja associado a grande perda de

massa muscular, de forma que os indices de avaliacdo de reserva de gordura podem néo
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detectar com a mesma eficiéncia. E bem sabido que o calazar incide mais em homens que em
mulheres na idade adulta e aqui também foi possivel demonstrar que a desnutricdo associada
ao calazar € mais frequente e mais grave em homens.

Conforme apontado em publicacdes anteriores (1), os calculos das areas de gordura e
muasculo do brago sdo apenas aproximagdes. Em primeiro lugar, as férmulas utilizadas
assumem que o brago € cilindrico na forma, uma suposi¢do sujeita a alguma imprecisdo. Em
segundo lugar, as estimativas da area do muasculo ndo levam em consideracdo o diametro do
umero e, portanto, qualquer validacdo no diametro do imero ndo é contabilizada. No entanto,
um estudo radiogréfico da composicdo do braco de criancas brancas encontrou a mesma
proporcdo de musculo para 0sso em ambos 0s sexos e antes e depois da adolescéncia,
sugerindo que 0sso e masculo aumentam proporcionalmente. Além disso, a estimativa da area
de gordura ndo se ajusta a compressibilidade variavel das dobras cutaneas (FRISANCHO,
1981; MALINA, JOHNSTON, 1967).

Ao se avaliar o estado nutricional de forma unificada para todas as idades, observou-se
uma correlacdo negativa do IMC com probabilidade morte acima de 30% e acima de 50%.
Isto evidencia a importancia do estado nutricional no prognéstico das pessoas com calazar.
Este estudo também mostrou que a desnutri¢do ndo é somente um achado clinico em pessoas
com calazar, mas contribuiu significativamente para a gravidade, revelada pelos célculos da
probabilidade de morte (KalaCal®) e pela correlagdo com fatores de risco para a morte como
hepatomegalia, leucopenia e funcdo renal (aqui revelada pela creatinina sérica).

Quanto a andlise de correlagdo da classificacdo do IMC com as variaveis
antropométricas e dados hematoldgicos, em pessoas com calazar, observou-se correlacdo
positiva entre o estado nutricional com o sexo, peso anterior ao adoecimento, peso aferido a
admissdo hospitalar, peso perdido durante a doenca, volume abdominal, a positividade do
teste rapido rK39 e a contagem de neutrofilos. Foi encontrada correlagdo negativa com a
contagem de leucécitos e linfocitos, possivelmente relacionadas ao tempo de duracdo da
doenca.

A associacdo dos niveis séricos de VitA com idade, sexo, coinfeccdo pelo HIV e
gravidade da doenca foi confundida com o IMC, destacando o grande valor da nutricdo nessa
doencga grave. Esses achados seguem estudos publicados que descobriram que a maioria dos
pacientes com calazar tinha baixos niveis séricos de VitA (MACIEL et al., 2008; LUZ,
SUCCI, TORRES, 2001; MACIEL et al., 2014). Neste estudo, houve uma correlagdo
moderada a forte entre os niveis de VitA e a idade em anos. Esse resultado estd de acordo com

uma analise de criancas saudaveis de 6 a 13 anos na China (YANG et al., 2016). O leite
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materno continua sendo uma fonte essencial de VitA em criangas amamentadas de 7 a 12
meses, mas o Programa Nacional de Suplementagdo de VitA do Ministério da Satde do Brasil
recomenda que criancas de 6 a 59 meses de idade recebam megadose preventiva de VitA, que
pode ter interferiu no resultado (BRASIL, 2013).

Os niveis de VitA foram significativamente maiores nos homens do que nas mulheres
na idade adulta. No entanto, ao comparar o nivel de suficiéncia de VitA em cada estrato, a
diferenca s existia entre homens e mulheres com idade entre 18 e 50 anos, com 50% das
mulheres nessa idade apresentando niveis baixos de retinol. O peso foi associado aos niveis de
VitA em mulheres em idade reprodutiva. Os dados neste estudo sdo semelhantes a um ensaio
clinico em que 40% das mulheres no poés-parto tinham baixo status de VitA e mais de um
décimo tinha evidéncia de deficiéncia de VitA (MAZUMDER et al., 2014). Niveis baixos de
VitA foram associados a uma probabilidade de morte maior que 0,10, mas ndo houve
associacao quando o ponto de corte de mortalidade foi 0,3. Embora seja impossivel inferir
causalidade neste estudo, a associacdo entre niveis elevados de PCR com baixos niveis de
hemoglobina e PCR com niveis de VitA sugere que a inflamacdo secundaria a resposta de
fase aguda, presente em individuos com leishmaniose visceral (COSTA et al., 2013), pode
explicar em parte, anemia e deficiéncia de vitamina A.

Nao se pode fazer nenhuma inferéncia de causalidade em estudos transversais como
este, mas € possivel que os baixos niveis de Zn sérico e eritrocitario estejam de alguma forma
associados a linfopenia e a resposta inflamatdria em pacientes com calazar (COMINETTI,
COZZOLINO, 2009; SHANKAR, PRASAD, 1998). O Zn plasmaético ¢ o biomarcador mais
aceito e utilizado do estado nutricional relativo ao zinco, mas pode sofrer influéncia de fatores
fisiologicos, entre eles os estados infecciosos. O Zn nas células sanguineas, sejam leucdcitos
ou eritrocitos, pode refletir o teor de Zn tecidual mais precisamente, mas nao reflete mudangas
recentes nos niveis de Zn organico de um individuo, e ¢ um parametro de estado nutricional
relativo ao Zn de prazo mais longo. Os participantes deste estudo apresentaram baixos niveis
de Zn plasmatico e eritrocitario, o que pode denotar o catabolismo deste mineral em uma
doenca prolongada.

Neste estudo evidenciou-se que todos os individuos com calazar apresentavam niveis
séricos de Zn abaixo do limite de normalidade. Embora ndo seja possivel afirmar se esta
deficiéncia foi consequéncia do longo processo consumptivo ou foi um fator de risco para a
progressao da doenca, pode-se supor que a suplementacdo de Zn possa ser benéfica para a

recuperacgdo dessas pessoas.
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Conforme estudo realizado por Lal et al. (2013), foi observada diferenga significativa
do nivel de Zn (pessoas com LV aguda, LV crénica e controles saudaveis) e houve diferenca
significativa quando os grupos foram comparados entre si. O nivel de Zn foi encontrado
diminuido significativamente em individuos com calazar agudo e crénico em comparagédo
com controles saudaveis. Houve uma indicagdo significativa de uma tendéncia decrescente
dos niveis de Zn a medida que a doenga se torna crénica. Em estudo realizado por Mishra,
Carpenter e Singh (2009), os niveis séricos de Zn foram significativamente menores nas
pessoas com LV comparado com os controles ndo endémicos. Os niveis séricos de Zn nos
controles endémicos de calazar também foram significativamente menores que nos controles
ndo endémicos, mas esses valores ndo foram estatisticamente significantes nas pessoas com
LV. Em outro estudo realizado por Weyenbergh et al. (2004), uma diminuicao significativa
no Zn plasmatico foi observada para os individuos com leishmaniose cutanea localizada e
mucosa em comparagdo com os controles da mesma area endémica, e em individuos com
calazar em comparagdo com controles urbanos. Uma diminuigdo significativa do Zn
plasmatico foi observada em todos os trés grupos dos participantes em comparagdo com 0S
controles, mas apenas os portadores do calazar e LM a deficiéncia de Zn foi evidente. Um
estudo realizado por Carbone et al. (2018) em criangas com calazar mostrou que as criangas
que receberam suplementagdo de Zn durante o tratamento de anfotericina B ou glucantime
tiveram melhora clinica mais rapida em relagdo ao grupo que ndo recebeu Zn suplementar,
mas uma revisdo sistematica recente ndo encontrou estudos que avaliassem os efeitos de
suplementos nutricionais orais em pessoas com LV que estavam sendo tratadas com drogas
anti-leishmania (CUSTODIO et al., 2018). Diante disso, parece prudente pensar que a
suplementacdo deste mineral possa ser benéfica portanto, um ensaio clinico estd sendo
desenvolvido por este grupo de pesquisa e 0s resultados sdo aguardados. Ha evidéncias que
mostraram que um sistema imunologico saudavel requer um equilibrio de células T efetoras,
como células T auxiliares (Th) 1, Th2, Thl7 e células T reguladoras (células Treg)
(OHKURA, KITAGAWA, SAKAGUCHI, 2013). Da mesma forma, ativacdo de células T,
diferenciacdo de células T e polarizagdo de células T, ou seja, uma diferenciacdo celular
especifica de células maduras em fendtipos de células T especificos, sdo todos processos
dependentes de Zn (HAASE, RINK, 2009; KIM et al., 2014; HAASE, RINK, 2014). Além
disso, foi comprovado que a suplementacdo de Zn diminui o risco de doencas infecciosas in
vivo como sarampo, diarreia, pneumonia e a mortalidade (BHATNAGAR et al., 2012;
YAKOQOOB et al., 2011).
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7 CONCLUSAO

O calazar nas Américas ¢ uma doenca de evolucdo subaguda, relacionada quase
sempre ao emagrecimento pronunciado. Este estudo mostrou que uma parcela importante dos
participantes apresentava desnutricdo, embora em prevaléncia menor que no Velho Mundo. A
desnutricdo correlacionou-se a gravidade da doenca, mas ndo foi possivel detectar com a
morte, se esta relacdo realmente existe. Os niveis de VitA e de Zn estavam substancialmente
mais baixos nestes individuos que na populacdo geral e os baixos niveis de VitA associaram-
se a desnutricdo e a gravidade da doenca, visto que a VitA é considerada uma vitamina anti-
infecciosa e que sua deficiéncia pode aumentar o risco de infec¢Ges graves. Neste estudo
transversal, ndo é possivel fazer inferéncia causal e esta combinacdo pode ter acontecido em
decorréncia do longo processo de desnutricdo ligado a doenca ou talvez devido a atividade
inflamatoria exacerbada em pessoas com calazar. Embora 0 Zn néo estivesse relacionado a
apresentacdo clinica ou a gravidade da doenga e ndo tenha havido manifestagdes clinicas
especificas da sua deficiéncia, evidencia-se que esse mineral estava reduzido na totalidade de
pessoas com calazar e que esta deficiéncia possa contribuir para o maior comprometimento
clinico desses individuos.

Especula-se, por fim, que a suplementacdo alimentar e, especificamente, a reposicéo
de VitA e Zn, via oral, possam ser benéficas como terapia coadjuvante em pessoas com
calazar, além disso dar prioridade a educacdo alimentar, como estratégia para a prevencao e
controle dos problemas nutricionais e alimentares, bem como diminuir os efeitos da
deficiéncia destes nutrientes, em especial as caréncias de VitA e Zn, como também, aumentar

0 consumo de alimentos fontes desses micronutrientes.
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Anexo A — Procedimento Operacional (POP) para as Medidas Antropométricas- Laboratério

de Avaliagdo Nutricional de Populactes (LANPOP)
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LANPOP
1

Labaratdrio dé Avaliscio Nutricional de Papulscies

Soltar a pressdo exercida sobre
as hastes do calibrador,

Manter a pressio sobre a do-
bra.

*

Realizar a leitura.

Registrar a maedida,

Repetir o processo para obten-
¢do de uma segunda medida.

Atengdo!
Técnica

-

MNia realizar o pingaments na
superficie lateral do brage.

*

O sentido da dobra deve ser
vertical.

*

Calibrador deve entrar perpen-
dicularmante em relagio i do-
bra.

Soltar a pressio exercida sobre
as hastes do calibrador, en-
gquante exerce pressic sobre a
dabra.

Laitura @ registre de medida,

Bibliografia Consultada

+ Referénda adotada:

1, Lehman TG, Reche AF, Martorell R, Anthre-
P Standard R Manual.
Human Kinetics Books, 1988,

+ Imagens:

1. Cogill B. Guide de mesure dés indicateurs

+ itrics. Projet de Assistance Tech-

nigue pour [‘Alimentation et la Nutrition, Aca-
démie pour le Développement de I'Education,
Washington, D.C., 2003. Original: United
Nations, departement of Technical Co-
? for Develop and |
Office, How to Weigh and Measure Children:
Assessing the Mutritional Status of Young in
Househald Surveys, New Vork, 1986,

2. Lanpop. Manual de ticnicas antropomitricas.
hetpt www.fep.usp.br/lanpop.

Elaborado por: lolanda Karle Santana dos Santos

Professor responsdvel: Wolney Lisboa Conde

Imagens reproduzidas om autorizacio

LANFOR

Facuidade de Saide Pibica
Departaments de Nitrigin
e, Dr. Amalde, 715
Cergueirs Cdsar

Tel: 30617878

Fax: 30617708

Coereio eletrinicn; lanpopfg.sp.br
Erdenecn shetriricn: waw.fsp.usp.irflanpop

Instrugdes Programadas
em Técnicas de Medidas
Antropométricas

Mddulo I

“Introdugdio: Aquisicio de
conhecimento em técnicas de
medidas antropométricas”

Medidas Antropométricas
Dobra Cutdnea Triciptal

v Fp.USp brflanpop

Dobra Cutanea Triciptal

-

Definigdo: Medida da espessu-
ra de duas camadas de pele e
a gordura subcutinea adja-
cente.

Equipamento:
Calibrador.

Escala em mm,

-

Individuo:

Brago direito livre de roupas.
Individuo ereto.

Pés afastados.

+ Peso distribuido em ambos os
pés.

-

Ponto Médio

+ Definigio: Distincia da projegio
lateral do acromio e a margem
inferlor do olécrano dividida por
dois,

+ Técnicar

* O brago deve formar um angulo
de 90° com o antebrago, a mio
voltada para cima.

* Localizar e marcar o acrémio.

* Localizar e marcar o olécrano.
"

Rererdrcia 1,

* Medir a distancia entre o acrémio
e o olécrano.

* Calcular @ marcar o ponto médio,

Referéncis 1.

Dobra Cutanea Triciptal

* Técnica:

* Brago estendido com a palma da
mao voltada para o corpo.

* Pingamento:
— Face posterior do brago.
- 1 em acima do ponto médio,

— Utilizar o polegar e o indicador da
mao esquerda.

— Os dedos devem formar uma
abertura de 6 a 8 cm.

— Pingar uma dobra de espessura
dupla.

+ Dobra:
- Sentido vertical.

"e
\|"T
2
|
Reerircia 2,
* Colocar o calibrador:
— Segurar com a mao direita.

-+ Perpendicular & dobra,
— Sobre o ponto medio.



LANPOP

Dobra Cutdnea Subescapular

-

-

-

-

-

Manter a dobra pressionada
enguanto a medida é realizada.

Aguardar entre 2 e 4 segundos,
até que o ponteiro se estabilize,

Realizar a leitura.
Registrar a medida.

Repetir o processa para obten-
gdo de uma segunda medida.

Atengdo!
Técnica
No pingamento da dobra, o an-
tropometrista ndo deve pingar
tecido muscular ou deixar de

pingar tecide adiposo adjacen-
te.

O sentido da dobra deve ser
diagonal,

Calibrador deve entrar perpen-
dicular & dobra,

Soltar a pressdo exercida sobre
as hastes do calibrador, en-
quanto exerce pressao sobre a
dobra.

Leitura & registro de medida.

Definigio: Medida da espessu-
ra de duas camadas de pele &
a gordura subcutinea adja-
cente,

Referdneia 1
Equipamento:
Calibrador,

Escala em mm.

Individuo:

Individuo erete.

Pés afastados.

Peso distribuide em ambos os
pes.

Lado direito das costas livre de
roupas.

Bragos ac lado do corpo.

Ombros relaxades.

-

Bibliografia Consultada
Referéncia adotada:

+ Lohman TG, Roche AF, Martorell R, Anthropo-

metric Standardization Reference Manual, Hu-
man Kinetics Books, 1988,

Imagens:

. Lanpop. Manual de tenicas antropomtricas.

http: werw.fsp.usp.beflanpop.

. Mational Health and Mutrition Examination Sur-

ey (NHANES), Anthropomatry Procedures Ma-
sl 2000,

Elaborado por: Iolanda Karla Santana dos Santos

Professar responsével: Wolney Lishoa Conde
Imagens regroduzidas com autorizagdo.

LANPOP

Faculdada de Saude Aublica
Departamento de Mutrglo
& Or. Amalde, 715
Cerqueira Céear

Tal: 30617378

Fax: 30617705

Coereio eetriricn: snpopdfspuspbr
Enderega eietrinioa: www. fsp.usp.br/langop

+ Téenlca:

+ Localizar o angulo inferior da es-
capula

Eratmrn

A.

(J,/.j,
N

-
Feferéncla 1.

S v

e b

+ Pingamento:

— Apalpar a escapula do individue.

./’FJJ N
(i)
[ /\ \ |

Feferdrcia 1

Laboratdrio de Avalisgio Mutricional de Populagiies

Instrugdes Programadas
em Técnicas de Medidas
Antropométricas

Mddulo I

“Introdugdo: Aquisigio de
conhecimento em técnicas de
medidas antropométricas”

Medida Antropométricas

Dobra Cutdnea Subescapular

. PSS |8 D

— Utilizar o polegar e o indicador da
mio esquerda.

— Dz dedos devemn formar uma a-
bertura de 6 a 8 cm.

— Pingar uma dobra de espessura

dupla.
* Dobra:
—+ Sentide diagenal,

* Segurar firmemente a dobra entre
o polegar @ o indicadar.

* Colocar o calibrador:
— Cerca de 1 em da pingamenta.
— Perpendicular & dobra.

* Soltar a press3c exercida scbre as
hastes do calibrador.
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Anexo B — Tabela Percentilar para Circunferéncia do Brago

114

Table IV.10.
Means, stusdard deviations, and percentiles of upper arm circummdfi {cm) by age for males and females of 1 o 74 years
Percentiles
Age N Mean sSD
(yrs) 3 10 16 25 50 75 85 0 25
Males
10-1.9 (=3 ] 181 12 a2 14.7 14.9 15.2 16.0 68 174 17.7 18.2
20-29 2 1654 14 4.3 148 156.1 15.5 16.3 171 176 178 156
30-3.9 75 6o i4 150 153 15.5 16.0 16.8 17.6 18.1 154 19.0
40-49 708 172 14 L | 155 158 16.2 17.1 180 185 187 19.3
$0-59 G676 375 is 155 is0 16.1 16,6 1756 18.5 19 185 205
&50-6.9 296 iI83 22 188 16.1 16.5 17.0 18.0 19.1 19.8 20.7 228
TO.79 arz 150 21 8 168 17.0 17.6 18.% 200 210 218 229
A0-8.9 286 9.6 z3 165 17.2 17.6 18.1 19.2 20.5 218 226 24.0
2099 azz 0.7 27 7.5 50 18.4 18.0 20.1 218 233 245 26.0
10.0-10.8 333 218 30 181 186 19t 19.7 21.1 231 248 260 278
11.0-11.9 J24 28 34 185 19.3 19.8 206 22.1 245 26.1 276 s
120129 349 238 25 193 201 20.7 215 23.1 254 27 255 0.3
1530-13.9 aso 245 33 200 208 21.6 225 245 266 |2 290 308
14.0-149 358 2862 35 238 25 23.2 238 25.7 281 251 300 323
150-189 ass 27.3 32 225 234 240 25.12 27.2 280 I3 312 =7
IE0-169 aso |5 32 24 50 25.7 26.7 283 306 32 327 347
17.0-178 aas 290 34 24 5 x5 258 26.8 256 305 a2z 333 347
15.0-24 0 1757 310 3s 260 27.1 27.7 28.7 307 330 344 35.4 .z
25.0-299 1255 321 33 270 280 8.7 208 318 342 355 366 383
30.0-34. 9 245 327 34 27.7 257 3 30.5 325 33 ase A&7 sz
35.0-39.% Ban 32.e 3.3 27.4 286 285 30.7 529 351 382 359 a2z
40.0-44.9 830 29 32 278 289 .7 310 328 349 as.1 3&95 asa
45,0499 871 I2T 34 7.2 285 9.4 30.6 326 9 I3 6.5 Inz
50.0-54.9 RR2 3z 4 34 271 253 251 30.2 323 345 358 368 383
55.0-58 9 808 azs 33 265 25.1 2 50.¢ 323 43 3483 L a7r.s
60.0-54 9 1263 31 B X ) 26.6 275 Z56 297 320 340 35.1 360 375
66.0-.85 .2 1773 331 34 254 267 1.7 =00 31.1 3z 345 352 36.6
T0.0-74.9 1251 0.6 asq 26.1 262 271 285 0.7 326 337 Ja.8 380
Females
1.0-1.9 622 15.7 1.3 13.6 143 4.4 145 187 164 17.0 17.2 17.8
20.2.9 s15 16.2 1.3 14.2 1a 6 150 154 161 17.0 17.4 18.0 18.5
3.0-3.9 €51 16.6 1.4 14.4 150 52 15.7 1686 17.4 16.0 18.4 19.0
4.0-4.9 &850 17.2 1.5 14.8 153 157 161 170 150 185 19.0 19.6
50-5.9 633 17.7 1.8 15.2 16.7 161 165 17.5 18.5 19.4 20.0 21.0
6.0-6.9 298 1.2 2.0 18.7 6.2 165 170 178 19.0 19.9 20.5 220
7079 330 19.0 22 16.4 16.7 17.0 175 188 20,3 209 21.6 233
8.0-8.9 275 20,0 26 16.7 17.2 17.6 152 19.6 212 222 23.2 25,1
8.0-89 321 21.3 28 17.6 1612 186 193 206 222 238 250 26.7
w.o-t09 350 218 31 17.8 184 188 125 212 23.4 250 26.1 273
11.0-11.8 302 23.2 3.6 RN 19.6 00 w6 22.2 a5.1 265 279 30.0
120-129 324 24.0 3.4 19.2 20.0 205 215 23.7 258 278 28.3 30.2
13.0-13.% 361 250 v 201 210 215 225 24.3 26.7 283 30.1 327
14.0-14.9 370 25.9 3.6 21.2 21.8 225 235 25.1 274 205 30.8 329
15.0-15.9 s 25.8 a.5 21.6 22.2 29 235 25.2 277 B8 300 322
16.0-16 9 343 2B .8 a.s 223 23.2 235 244 26.1 2856 295 316 3356
17.0-17.9 233 273 4.1 22.0 231 236 24.5 268 200 30.7 328 35.4
18.0-24.9 258 7.5 4.0 2.4 23.a 280 248 26.8 20.2 s512 24 3.2
25.0-299 1934 26.5 4.3 231 24.0 24.5 255 27.6 30.6 325 343 371
20.0-34.5 1630 29.6 4.7 23.8 24.7 25.4 26 4 286 az0 341 350 385
35.0-39.9 14860 30.2 <8 241 26.2 268 268 29.9 s2.8 350 368 IO
4004495 1398 N6 4.8 243 254 262 27.2 20.7 33.2 355 372 388
45 0-45 3 ok 30.9 5.0 24.2 25.5 26.3 274 301 338 56 N2 400
500-54. 9 1010 31.2 4.5 24.8 26.0 26.8 28.0 30.6 338 359 375 393
55.0-529 87 316 5.1 248 26.1 27.0 8.2 30.9 343 a7 380 40.0
@006 135 31.4 4.6 250 26.1 27t 28.4 30.8 340 387 A3 as.e
850692 1550 309 44 243 25.7 26.7 28.0 30.5 334 32 365 J8.5
TOO-T4 S 1465 305 4.5 38 283 26.2 276 30.3 3231 34.7 35.8 375
<P5 Desnutido
P5-P10 Risco de desnutrigio
P10 - P8BS Eutrofia
PAS - PS80 Scobrepeso
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Table IV.26,
b a et and per ilew of triceps shamSobd thack Irmmn) By age for mades and fernales of 1 8 T4 years
Peroentiles
Ape ~ Menn s
Ta) s 10 15 25 &0 5 =13 & an
Maoles
3.0-2.0 GeT iv.4 2 as 7o 35 2.0 100 1z0 130 <0 15.5
20-2.9 ary 10.0 25 60 6.5 J0 =0 0o 120 130 s 150
2039 717 29 27 50 7o 3.0 =0 83 1315 izs IAs 15.0
4.0-4.9 Ths 2 27 5.s G.s T0 7.5 noe 110 120 125 14.0
S0-5.9 €Y -0 aa 50 eo €0 7.0 ao 100 1L5 130 145
€049 &9 as 50 65 &0 6 a0 120 120 a0 w0
7.0.7.8 312 <0 a0 4.5 6o &0 o o 105 1z2.5 140 150
= 2 29 6 4“4 a0 as &0 I.0 as 11.0 130 169 150
32z 10.2 5.1 50 55 60 €56 8.0 126 15.56 g 20.0
10 0-10.% A3s 115 5.7 50 60 G0 5 109 140 T 0 200 24.0
o1 S 32¢ 15 7.0 30 LA L T5 109 160 19.8 239 270
120129 Jas 1z2 ek 4.n a0 60 75 105 145 120 225 275
130-139 50 11.0 .7 4.5 5.0 655 0 20 120 7.0 305 2% 0
140-14% 355 104 &5 4.0 50 &0 s o -5 iza isn a0 255
IS5 0158 ISG na 6.5 s.0 30 Sa so 2.5 114 150 180 2556
160189 =0 o0 s 4.0 ER 5.2 &0 2.0 120 14.0 L 4 230
170179 237 8.3 53 4.0 5.0 69 60 7.0 110 13.5 IGO0
I80-24.80 17562 L3 e 40 3.0 55 i 0.0 14 17.5 200 255
5 0-29.9 1253 iz2 7 4.0 so0 oo Yo 130 1586 19.0 25 250
50.0-34.9 51 131 a7 4.5 S0 55 80 120 65 20.0 20 250
EH0-33.9 238 iza &2 4.5 S0 o as 12.0 GO 185 0.5 245
AV D44 -zn 130 G S0 <0 a» B0 120 160 150 1.5 260
45 0455 sar 129 &a S0 €0 70 50 12.0 160 150 L0 25
50 9-G4.B =78 2% 61 &0 &0 7o 50 185 ino a5 0.6 280
55 5-69.9 - 24 Go S0 “o a.s "o s 50 180 205 260
L8490 1255 12.8 a0 50 &0 70 a0 116 165 185 20.5 o d
650699 1774 12 59 45 50 a5 ao iL0 150 5o =0 A
TOH-T48 13 2e oS “5 o 6% LR 10 iI5e iITo 1%.0 230
Foemules
3.5-319 G632 04 a3 G0 T J.0 L2 1m0 120 130 14.0 160
2029 sie 0= 9 a0 Y0 7.5 a5 100 120 135 14.5 150
36035 as2 10.4 29 &0 J.0 7.5 8% 10 120 130 14 Ge
40493 Gel 0.3 30 s“o TO TN no 100 12.0 130 14.0 158
5059 673 10.4 35 ¥ 3 TO J.0 8.0 100 120 L35 150 AT
e 236 10.4 37 60 as 7.0 8.0 100 12.0 290 150 iTe
TOTe 30 it 43 Go o T.0 s zs 50 140 19.0
o5 Je 1z 54 L2 To 7.5 8.5 110 14.5 1T o 150 =25
209 a2 13.4 63 65 To 50 2.0 120 150 180 210 =0
19.0-10 8 a3 13.9 6.3 0 X 50 1235 175 00 z2za =0
13.0-119 bl se 6. o L L. 5] 100 L3 0 18.0 214 240 =.0
12.0-129 a=3 151 6.5 70 80 0 110 140 185 215 240 7.5
D538 360 16.4 T4 7o 89 >0 110 160 0.0 Ed 250 3.0
140148 aso 7. v 80 B0 190 1.5 G0 210 ;s 265 x2.0
15 0-L59 e 7.3 T4 LA as 108 120 165 20.5 30 W0 525
1£.0-2189 3423 19.2 T0 105 115 120 140 180 5.0 BO 2800 325
17.0-27 5 291 15.1 a0 8o 100 1z.0 130 180 24.0 5.5 280 H4.5
D-34 3 uz 20 110 iz0 14.0 IKs z4.5 =8 31a S6.0
280299 1021 3.7 ASs oo 120 130 15.0 200 266 30 340 330
0243 1619 237 9.3 105 139 15.0 17.0 225 296 3.0 355 “1.5
IH0-38 9 1453 v 8.3 ie 130 156 150 235 300 350 3To 430
4D 0445 1IN =51 20 ze 40 1650 9.0 24 5 ¥ A5 .0 aTa 43.0
48 0-49 9 261 9.5 1z0 148 LES 19.5 25 s 20 555 as80 &
£00-54.% 100s 265 9.0 120 150 17.5 2.5 2565 azo 550 385 420
B50-69% 266 9.4 1290 160 157.0 2.6 260 azo 5.0 380 x5
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Anexo D — Tabela Percentilar para Dobra Cutanea Subescapular

Table VAT, .
Means, standard de«lotisns, and ntides of subscapwulnr skinfold
thickness () by age Sor and females of 1 ta 74 years
FPurcentiles
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Lresd o o EES »s 0 ™ £ a0 L
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Apéndice A- Parecer do Comité de Etica em Pesquisas

UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS W““‘
MINISTRO PETRONIO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL COM A CARGA PARASITARIA EM
PACIENTES COM CALAZAR

Pesquisador: MISIA JOYNER DE SOUSA DIAS MONTEIRO
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 80360617.2.0000.5214

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Piaui - UFPI
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA EDUCACAQ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.445.702

Apresentacao do Projeto:

A coleta de dados ocorrera por meio de aplicagdo de questionario com dados sociodemografico, dados
antropométricos e aspiragio da medula 6ssea. Seréo incluidas no estudo criangas até 18 anos de idade de
ambos 0s sexos, sintomaticos, ndo tratados, admitidas no Instituto de Doengas Tropicais Natan Portela com

hipotese diagnostica de leishmaniose visceral.

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo Primario:
- Correlacionar o estado nutricional e a carga parasitaria em pacientes com leishmaniose visceral.

Obijetivos Secundarios:

1. Avaliar o estado nutricional das pessoas com LV

2. Quantificar os niveis de Vitamina A e Vitamina D em pessoas com LV

3. Quantificar a carga parasitaria pela Reagdo de Cadeia de Polimerase (PCR) em criangas com

leishmaniose visceral.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
0O sangue utilizado no estudo sera o mesmo colhido no mesmo momento dos exames solicitados

Enderego: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pro-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 64.049-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS

A asil
MINISTRO PETRONIO

%‘mﬂlﬁ
e

Continuagiio do Parecer: 2 445 702
pelo médico. Os pesquisadores manterdo sigilo sobre os questionamentos feitos.

Beneficios:
Nao havera beneficio direto para o participante da pesquisa no entanto ajudara os médicos a entenderem
melhor o calazar.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Termos anexados e conferidos pelo secretario do CEP durante a validagido documental.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Projeto de pesquisa com parecer APROVADO e apto para inicio da coleta de dados.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informactes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 231172017 Aceito
do Projeto ROJETO 1029764 pdf 19:34:36
Qutros CurriculoLattesDorcasLamounierCosta.p| 20/11/2017 | MISIA JOYNER DE Aceito

df 14:06:02 |SOUSA DIAS

MONTEIRC

Projeto Detalhado / |PROJETOMESTRADO. pdf 20/11/2017 |MISIA JOYNER DE Aceito
Brochura 14:03:18 |SOUSA DIAS
Investigador MONTEIRO
TCLE/ Termos de |termodeassentimentoentrel2ei7anos.p | 20/11/2017 |MISIA JOYNER DE Aceito
Assentimento / df 135847 |SOUSA DIAS
Justificativa de MONTEIRO
Auséncia
TCLE/Termos de |TERMODECONSENTIMENTOLIVREEE| 20/11/2017 |MISIA JOYNER DE Aceito
Assentimento / SCLARECIDOPARAPARTICIPANTESC 135750 |SOUSA DIAS
Justificativa de OMMENOSDE18ANOSDEIDADEretifica MONTEIRO
Auséncia do.pdf
TCLE/ Termos de  |termodeassentimentode6al1anos.pdf 201172017 |MISIA JOYNER DE Aceito
Assentimento / 13:5726 |SOUSA DIAS
Justificativa de MONTEIRO
Auséncia
Enderego: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pré-Reitoria de Pesquisa
Bairro: Ininga CEP: £4.049-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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Orgcamento ORcAMENTO pdf 20/11/2017 |MISIA JOYNER DE Aceito
135111 |SOUSA DIAS
MONTEIRO
Cronograma CRONOGRAMA pdf 20M11/2017 |MISIA JOYNER DE Aceito
13:4758 |[SOUSADIAS
MONTEIRO
Qutros CuRRICULOLATTES.PDF 16/11/2017 | MISIA JOYNER DE Aceito
15:13:27 [SOUSA DIAS
MONTEIRQ
Qutros COLETADEDADQOS pdf 16/11/2017 | MISIA JOYNER DE Aceito
15:04:10 [SOUSA DIAS
MONTEIRO
Folha de Rosto docmisia.pdf 141172017 | MISIA JOYNER DE Aceito
14:3259 |SOUSA DIAS
MONTEIRO
Qutros MISIA3 pdf 08/11/2017 |MISIA JOYNER DE Aceito
16:01:29 |[SOUSA DIAS
MONTEIRQ
Declaracéo de MISIAT pdf 08/11/2017 |MISIA JOYNER DE Aceito
Pesquisadores 155435 |SOUSA DIAS
MONTEIRO
Qutros doc1 pdf 08/11/2017 |MISIA JOYNER DE Aceito
156:3522 |SOUSA DIAS
MONTEIRO
Qutros doc3.pdf 08/11/2017 |MISIA JOYNER DE Aceito
15:3346 |[SOUSA DIAS
MONTEIRQ

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacéo da CONEP:
Nao

TERESINA, 18 de Dezembro de 2017

Assinado por:

Herbert de Sousa Barbosa
(Coordenador)

Enderego: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pro-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 64.049-550
UF: FI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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Apéndice B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Participantes com menos de
18 anos e Incapazes de decidir

Titulo da pesquisa: Associacdo do estado nutricional com a carga parasitaria em
pacientes com calazar.

Pesquisadores responsaveis: Dr® Dorcas Lamounier Costa (dorcas.lc@gmail.com) e

Mestranda Misia Joyner de Sousa Dias Monteiro (misiajoyner@hotmail.com)
Telefone e Fax: (86) 99504- 2590 /(86) 3221 2424.

Informacdes aos pais ou ao responsavel legal de participantes com menos de 18
anos de idade

Estamos convidando o seu (sua) filho (a) ou o menor sob sua responsabilidade para
participar como voluntéario de um projeto de pesquisa desenvolvido por pesquisadores desta
instituicdo. A pesquisa tem como objetivo avaliar se criangas com calazar podem apresentar
desnutricdo e se esta desnutricdo pode depender do nimero de micrébios do calazar.

O calazar é uma doenca causada por um micrébio chamado Leishmania que infecta o
ser humano por meio da picada de um inseto chamado flebétomo (também conhecido como
mosquito palha). A pessoa doente geralmente apresenta febre, palidez, emagrecimento,
cansaco e barriga grande. O diagndstico € feito pelo exame do material da medula déssea, que
¢ a parte interior dos 0ssos do corpo, comumente chamado de tutano. O diagndstico pode
também ser feito por exame de sangue.

Descricdo do estudo

Serdo convidados para participar desta pesquisa criangas com calazar confirmado,
atendidos no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella. Cada participante sera examinado
pelo médico e pelo nutricionista no inicio do tratamento. Uma amostra de sangue sera colhida
para dosagem de vitaminas. Uma amostra da medula éssea serd armazenada para ao final do
estudo, realizar o exame que mede a quantidade de microbios. As coletas de sangue e da
medula 6ssea ja fazem parte dos exames que o médico vai solicitar de forma que ndo havera
procedimento além do recomendado para o tratamento. Além disso, seré realizada a avaliacdo
antropométrica bem como: aferir peso, altura, circunferéncia do braco, circunferéncia da
cintura e dobras cutaneas tricipital e subescapular. A pessoa que participar da pesquisa sera
acompanhada pelo médico conforme as melhores recomendacfes nacionais. VVocé recebera
uma via deste termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador principal, podendo

tirar suas davidas sobre a pesquisa de sua participacao.
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Riscos possiveis
O participante do estudo serd avaliado pelo médico clinico e pelo nutricionista que fardo
perguntas sobre as condicdes de vida e de salude. Os exames que Serdo necessarios serao
colhidos no mesmo momento dos exames solicitados pelo médico e uma pequena quantidade
a mais serd reservada para a pesquisa.
Beneficios
O participante da pesquisa ndo tera nenhum beneficio direto por participar desta
pesquisa. O tratamento do calazar é garantido pelo Ministério da Saude a todas as pessoas. Os
pesquisadores se esforcardo para colaborar durante o periodo de hospitalizacdo para assegurar
que o tratamento seja bem conduzido.
Armazenamento de amostras bioldgicas para uso em pesquisas futuras
Ao término desta pesquisa, as amostras de sangue e medula dos 0ssos que sobrarem sera
guardado no laboratério de Leishmanioses para que possam ser utilizadas em novas pesquisas
de interesse para o conhecimento do calazar.
Observacgdes complementares
Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato:
Comité de Etica em Pesquisa — UFPI - Campus Universitario Ministro Petrénio
Portella - Bairro Ininga. Centro de Convivéncia L09 e 10- CEP: 64.049-550. Teresina—PI.
Tel.: (86) 3237.2332. E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br

Dados de identificagéo do participante

Nome: N° no estudo:

Sexo: M () F( ) Endereco:

Bairro: Cidade Estado:
CEP Telefone: ()

Responsavel legal Sexo: M( ) F()

Grau de parentesco
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Termo de consentimento livre e esclarecido para participantes com menos de 18

anos

Eu, , antes de

dar o consentimento e assinar este documento, afirmo que fui suficientemente informado (a)
de todo o estudo e dos tratamentos que serdo utilizados, dos inconvenientes e do incomodo
que pode acontecer. Eu conversei diretamente com profissional de satde envolvido no estudo
que respondeu todas as minhas perguntas satisfatoriamente em relacdo ao estudo e
voluntariamente autorizo o meu filho (a) ou o menor sob minha responsabilidade

a participar da pesquisa. Eu autorizo os pesquisadores a

utilizarem as anotacbes medicas do meu (minha) filho (a) ou do menor sob minha
responsabilidade para obterem a informacdo necessaria para o estudo. Autorizo ainda o
armazenamento de sague e medula dssea obtida durante este estudo para a realizagdo de
pesquisas futuras.

Nome do responsavel Assinatura ou impressao digital do responsavel

/ / as horas

Data Hora

Declaracdo da testemunha:
Eu presenciei a explicagdo acima descrita, posso confirmar a oportunidade concedida

ao voluntéario de fazer perguntas e a assinatura do mesmo.

Nome da testemunha Assinatura da testemunha

/ / as horas

Data Hora

Declaracéo do investigador:

Eu expliquei o objetivo deste estudo ao responsavel. No melhor do meu
conhecimento, ele entendeu o objetivo, procedimentos, riscos e beneficios deste estudo.
Declaro também que o paciente recebeu uma via do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.



124

Nome do investigador Assinatura do investigador

/ / as horas

Data Hora
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Apéndice C- Termo de Assentimento Livre e Esclarecido para Participantes entre 6 e 11 anos
de idade

Titulo da pesquisa: Associacdo do estado nutricional com a carga parasitaria em
pacientes com calazar.

Pesquisadores responsaveis: Dr? Dorcas Lamounier Costa (dorcas.lc@gmail.com) e

Mestranda Misia Joyner de Sousa Dias Monteiro (misiajoyner@hotmail.com)
Telefone e Fax: (86) 99504- 2590 /(86) 3221 2424.

Informacdes aos participantes

NOs queremos saber se vocé quer participar de uma pesquisa que vai ser feita neste
hospital. A pesquisa é para saber se criangas com calazar podem ficar magrinhas e se o
numero de micrdbios do calazar faz as criancas emagrecerem.

O calazar, é uma doenca causada por um microbio pequenininho que se chama
Leishmania e que passa pela picada de um inseto chamado fleb6tomo. A pessoa doente pode
ficar com febre, palido, magro, cansado e com a barriga grande. O médico fica sabendo que a
pessoa tem calazar examinando um pouquinho do sangue e uma gotinha do tutano do 0sso.

Descricdo do estudo

NGs vamos convidar para esta pesquisa criancas que ja sabem que esta com calazar no
Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella que é este hospital. Cada crianga vai ser
examinada pelo médico e pelo nutricionista antes de tomar remédio. O médico vai examinar
vOCé e 0 nutricionista vai pesar vocé, medir a sua altura, medir seu braco e ver a quantidade
de gordura do seu corpo. Quando o médico for colher seu sangue para exame, nGs vamos
separar um pouquinho para saber se 0 seu sangue tem a quantidade certa de vitaminas. Um
pouquinho do seu tutano e do seu sangue vai ficar na geladeira para depois ver o tanto de
micrdbios que ele tem. De qualquer forma, o seu médico vai pedir exame de sangue e do seu
tutano para poder tratar vocé e por isso vocé ndo vai sofrer mais pelo fato de participar desta
pesquisa. Vocé receberda uma via deste termo onde consta o telefone e o endereco do
pesquisador principal, podendo tirar suas duvidas sobre a pesquisa de sua participacgao.

Riscos possiveis

O médico clinico e o nutricionista vao fazer perguntas sobre sua vida e sua saude e vao

examinar seu corpo, mas ndo vao contar para ninguém. Os exames que eles vao precisar serdo

colhidos junto com os exames que o seu médico pedir para evitar que vocé sofra mais dor.
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Uma pequena quantidade do seu sangue e do seu tutano, que ndo vao fazer falta para o seu
corpo, vai ser usada para a pesquisa.

Beneficios

Vocé ndo ganha por participar desta pesquisa, mas vai ajudar os medicos a entenderem
melhor o calazar. Isto pode ser bom para outras pessoas que tiverem a mesma doenca no
futuro.

Mesmo que vocé ndo queira participar da pesquisa, 0 seu tratamento vai ser feito
direitinho porque é garantido pelo governo para todas as pessoas. Os pesquisadores se
esforcardo para que o seu tratamento seja bom durante o tempo em que voceé ficar no hospital.

Armazenamento de amostras bioldgicas para uso em pesquisas futuras

Quando esta pesquisa acabar, os pesquisadores vao guardar o pouquinho do seu sangue
ou do seu tutano que sobrarem na geladeira do laboratério porque pode ser que isto seja
importante para outras pesquisas no futuro.

Observagdes complementares

Se vocé achar que esta pesquisa ndo € boa, vocé ou a pessoa que cuida de vocé podem
ligar a universidade:

Comité de Etica em Pesquisa — UFPI - Campus Universitario Ministro Petrénio
Portella - Bairro Ininga. Centro de Convivéncia L09 e 10- CEP: 64.049-550. Teresina—PlI.
Tel.: (86) 3237.2332. E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br

DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE

Nome: N°noestudo:
Sexo: M () F( ) Endereco:

Bairro: Cidade Estado:
CEP Telefone: ()

Responsavel legal Sexo: M( ) F()

Grau de parentesco

Termo de assentimento livre e esclarecido para participantes entre 6 e 11 anos de
idade

Eu, , entendi o

que os pesquisadores me falaram sobre esta pesquisa. Eles me falaram para que vai servir este

trabalho e me disseram tudo o que vai ser feito. Eu conversei com o pesquisador e ele
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respondeu as minhas perguntas. Eu deixo que os pesquisadores usem o meu prontuério do
hospital para o estudo. Eu também deixo que eles guardem o sangue e o tutano que sobrar

desta pesquisa para fazer outras pesquisas.

Nome do voluntario Assinatura ou impressdo digital do voluntario

/ / as horas

Data Hora

Declaragéo da testemunha:

Eu presenciei a explicacdo acima descrita, posso confirmar a oportunidade concedida

ao voluntario de fazer perguntas e a assinatura do mesmo.

Nome da testemunha Assinatura da testemunha

/ / as horas

Data Hora

Declaracéo do investigador:

Eu expliquei o objetivo deste estudo ao voluntario. No melhor do meu conhecimento,
ele entendeu o objetivo, procedimentos, riscos e beneficios deste estudo. Declaro também

que o voluntario recebeu uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Nome do investigador Assinatura do investigador

/ / as horas

Data Hora
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Apéndice D- Termo de Assentimento Livre e Esclarecido para Participantes entre 12 e 17
anos de idade

Titulo da pesquisa: Associacdo do estado nutricional com a carga parasitaria em
pacientes com calazar.

Pesquisadores responsaveis: Dr? Dorcas Lamounier Costa (dorcas.lc@gmail.com) e

Mestranda Misia Joyner de Sousa Dias Monteiro (misiajoyner@hotmail.com)
Telefone e Fax: (86) 99504- 2590 /(86) 3221 2424.
Informacdes aos participantes

Estamos convidando vocé para participar como voluntario de um projeto de pesquisa
desenvolvido por pesquisadores desta instituicdo. A pesquisa tem como objetivo avaliar se
criangas com calazar podem apresentar desnutricdo e se esta desnutricdo podem depender do
namero de microbios do calazar.

O calazar, é uma doenca causada por um micrébio chamado Leishmania que infecta o
ser humano por meio da picada de um inseto chamado fleb6tomo (também conhecido como
mosquito palha). A pessoa doente geralmente apresenta febre, palidez, emagrecimento,
cansago e barriga grande. O diagnostico € feito pelo exame do material da medula déssea, que
¢ a parte interior dos 0ssos do corpo, comumente chamado de tutano. O diagnéstico pode
também ser feito por exame de sangue.

Descricdo do estudo

Serdo convidados para participar desta pesquisa criangas com calazar confirmado,
atendidos no Instituto de Doencgas Tropicais Natan Portella. Cada participante sera examinado
pelo médico e pelo nutricionista no inicio do tratamento. O médico vai examinar vocé e o
nutricionista vai ver 0 seu peso, a sua altura e medir a quantidade de musculo e gordura do seu
corpo. Uma amostra de sangue seréd colhida para dosagem de vitaminas. Uma amostra da
medula Gssea sera armazenada para ao final do estudo, realizar o exame que mede a
guantidade de microbios. A coleta de sangue e da medula déssea ja faz parte dos exames que o
médico vai solicitar de forma que ndo havera mais sofrimento além do necessario para o
tratamento. VVocé receberd uma via deste termo onde consta o telefone e o endereco do
pesquisador principal, podendo tirar suas davidas sobre a pesquisa de sua participacao.

Riscos possiveis

Vocé sera avaliado pelo médico clinico e pelo nutricionista que fardo perguntas sobre as

condicOes de vida e de saude e examinardo vocé. Os exames que forem necessarios serdo
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colhidos no mesmo momento dos exames solicitados pelo médico para ndo lhe causar mais
incdbmodo e uma pequena quantidade a mais seré reservada para a pesquisa.
Beneficios

Vocé nao tera nenhum beneficio direto por participar desta pesquisa, mas vai ajudar aos
médicos a entenderem melhor o calazar. Isto pode ser bom para outras pessoas que tiverem a
mesma doenga no futuro.

Os pesquisadores se esforcardo para assegurar que 0 seu tratamento seja bem conduzido
durante o periodo de hospitalizacdo. Mesmo que vocé ndo queira participar da pesquisa, 0 seu
tratamento continua garantido pelo Ministério da Saude.

Armazenamento de amostras bioldgicas para uso em pesquisas futuras

Quando esta pesquisa acabar, os pesquisadores vao guardar o pouquinho do seu sangue
ou do seu tutano que sobrarem na geladeira do laboratério porque pode ser que isto seja
importante para outras pesquisas no futuro.

Observagdes complementares

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato:

Comité de Etica em Pesquisa — UFPI - Campus Universitario Ministro Petrénio
Portella - Bairro Ininga. Centro de Convivéncia L09 e 10- CEP: 64.049-550. Teresina—PI.
Tel.: (86) 3237.2332. E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br

Dados de identificacdo do participante

Nome: N°noestudo:
Sexo: M () F( ) Endereco:

Bairro: Cidade Estado:
CEP Telefone: ()

Responsavel legal Sexo: M( ) F(
)

Grau de parentesco

Termo de assentimento livre e esclarecido para partcipantes entre 12 e 17 anos
de idade

Eu, , antes de

dar o consentimento e assinar este documento, afirmo que fui suficientemente informado (a)

de todo o estudo e dos tratamentos que serdo utilizados, dos inconvenientes e do incomodo
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que pode acontecer. Eu conversei diretamente com profissional de satde envolvido no estudo
que respondeu todas as minhas perguntas satisfatoriamente em relagéo ao estudo. Eu autorizo
0s pesquisadores a utilizarem as minhas anotaces médicas para obterem a informacao
necessaria para o estudo. Autorizo ainda 0 armazenamento de sangue e medula 6ssea obtidos

durante este estudo para a realizacdo de pesquisas futuras.

Nome do voluntario Assinatura ou impressdo digital do voluntario

/ / as horas

Data Hora

Declaracéo da testemunha:

Eu presenciei a explicagdo acima descrita, posso confirmar a oportunidade concedida

ao voluntario de fazer perguntas e a assinatura do mesmo.

Nome da testemunha Assinatura da testemunha

/ / as horas

Data Hora

Declaragéo do investigador:

Eu expliquei o objetivo deste estudo ao voluntario. No melhor do meu conhecimento,
ele entendeu o objetivo, procedimentos, riscos e beneficios deste estudo. Declaro também

que o voluntario recebeu uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Nome do investigador Assinatura do investigador

/ / as horas

Data Hora
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Apéndice E- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da pesquisa: Associacdo do estado nutricional com a carga parasitaria em
pacientes com calazar.

Pesquisadores responsaveis: Dr® Dorcas Lamounier Costa (dorcas.lc@gmail.com) e

Mestranda Misia Joyner de Sousa Dias Monteiro (misiajoyner@hotmail.com)
Telefone e Fax: (86) 99504- 2590 /(86) 3221 2424.

InformacGes ao voluntério ou ao seu representante legal

Estamos convidando vocé para participar como voluntario de um projeto de pesquisa
desenvolvido por pesquisadores desta instituicdo de salde. A pesquisa tem como objetivo
geral: Correlacionar o estado nutricional e a carga parasitaria em pacientes com leishmaniose
visceral internados no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela - IDTNP.

Como objetivos especificos: Avaliar o estado nutricional das pessoas com LV; Avaliar
0s niveis de Vitamina A e Vitamina D em pessoas com LV; Quantificar a carga parasitaria
pela técnica de Reacdo de Cadeia de Polimerase (qPCR).

A leishmaniose visceral, também conhecida como calazar, é uma doenca causada por
um parasito chamado leishmania que infecta o ser humano por meio da picada de um inseto
chamado flebétomo (também conhecido como mosquito palha). O doente apresenta febre,
palidez, emagrecimento, cansaco e crescimento do abdémen. O diagndstico é feito pelo
exame do material da medula déssea, que é a parte interior de um dos o0ssos do corpo,
geralmente da bacia ou do térax. O diagnostico pode também ser feito por exame de sangue.
A doenca tem cura, mas pode ser grave e pode matar se nao for tratada.

Descricdo do estudo

Serdo convidados para participar desta pesquisa homens, mulheres, criancas com
calazar confirmado, atendidos no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella. Cada
participante serd examinado pelo médico e pelo nutricionista no inicio do tratamento. Uma
amostra de sangue serd colhida para dosagem de vitaminas. Uma amostra da medula dssea
sera armazenada para ao final do estudo, realizar o exame que mede a quantidade de
microbios. As coletas de sangue e da medula 0ssea ja fazem parte dos exames que 0 médico
vai solicitar de forma que ndo havera procedimento além do recomendado para o tratamento.
Além disso, sera realizada a avaliagdo antropométrica que incluird a afericdo do peso, altura,
circunferéncia do braco, circunferéncia da cintura e dobras cuténeas tricipital e subescapular.

A pessoa que participar da pesquisa sera acompanhada pelo médico conforme as melhores
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recomendacdes nacionais. VVocé receberd uma via deste termo onde consta o telefone e o
endereco do pesquisador principal, podendo tirar suas duvidas sobre a pesquisa de sua
participacao.

Riscos possiveis

O participante do estudo serd avaliado pelo médico clinico e pelo nutricionista que
fardo perguntas sobre as condic¢des de vida e de saude. Os exames que Serdo necessarios serao
colhidos no mesmo momento dos exames solicitados pelo médico.

Beneficios

O participante da pesquisa ndo terd nenhum beneficio direto por participar desta
pesquisa. O tratamento do calazar é garantido pelo Ministério da Salde a todas as pessoas. Os
pesquisadores se esforcardo para colaborar durante o periodo de hospitalizacdo para assegurar
que o tratamento seja bem conduzido.

Armazenamento de amostras bioldgicas para uso em pesquisas futuras

Ao término desta pesquisa, as amostras de sangue e medula dos 0ssos que sobrarem sera
guardado no laboratério de Leishmanioses para que possam ser utilizadas em novas pesquisas
de interesse para o conhecimento do calazar.

Observagdes complementares

Se vocé tiver alguma consideracdo ou ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato:

Comité de Etica em Pesquisa — UFPI - Campus Universitario Ministro Petrnio
Portella - Bairro Ininga. Centro de Convivéncia L09 e 10- CEP: 64.049-550. Teresina—PI.
Tel.: (86) 3237.2332. E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br

Dados de identificagéo do participante

Nome: N° no
estudo:

Sexo: M () F () Enderego:

Bairro: Cidade Estado:
CEP Telefone: ()

Responsavel legal Sexo: M( ) F()

Grau de parentesco
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Termo de consentimento livre e esclarecido

Eu, , antes de

dar o consentimento assinando este documento, afirmo que fui suficientemente informado (a)
de todo o estudo, 0s inconvenientes, 0s perigos e 0s eventos adversos que podem acontecer.
Eu conversei diretamente com profissional de salde envolvido no estudo que respondeu todas
as minhas perguntas satisfatoriamente em relacdo ao estudo e voluntariamente aceito a
participacdo. Eu autorizo os pesquisadores a utilizarem as anotacdes médicas do prontuario
para esta pesquisa. Autorizo ainda o armazenamento de amostras biologicas obtidas durante

este estudo para a realizacao de pesquisas futuras.

Nome do voluntério Assinatura ou impressao digital do voluntario

/ / as horas

Data Hora

Declaracéo da testemunha:

Eu presenciei a explicacdo acima descrita, posso confirmar a oportunidade concedida

ao voluntario de fazer perguntas e a assinatura do termo.

Nome da testemunha Assinatura da testemunha

/ / as horas

Data Hora

Declaracéo do investigador:

Eu expliquei o objetivo deste estudo ao responsadvel. No melhor do meu
conhecimento, ele entendeu o objetivo, procedimentos, riscos e beneficios deste estudo.
Declaro também que o paciente recebeu uma via do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Nome do investigador Assinatura do investigador

/ / as horas

Data Hora
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Apéndice F — Questionarios

Identificacdo do domicilio e do residente

1.1 NUmero do Paciente no Estudo ..................... 1.2 Data de nascimento: /[

1.3 Idade:........ccoveueee. 1.4 N° do prontuario no IDTNP: 1.5 Bloco............

1.6 Enferm.................. 1.7 Leitorvinerneee. 1.8 Data da admissao: /[
NOSUS ..o l9Datadaalta: /[

1.20 ENAEIEGO. ...c.eeeiiiieieiieieie et

111 Balrro...cccooeveeceee e 1.12 Cidade de onde reside........cccccvevveieneeneneeineneene

1.13 ( ) 1. Areaurbana ( ) 2. Area rural

1.14 NOME A0 FESPONSAVEL......cveiieiiecie ettt e et e e ra e te e e e sraesreeneeens
1.15 Nome da vila/ favela/ conj. habitacional............ccccooiiiiiiiiiii e
1.16 Sexo: F1.( ) M2.( )

1.17 Escolaridade dos pais: ( )1. Ens fundam completo ( )2. Ens fundam incompleto ( )3.
Ens médio incompleto ( ) 4. Ens médio completo ( ) 5. Ens superior completo ( ) 6. Ens
superior incompleto ( )7. N&o estuda/nunca estudou

1.18 Escolaridade do paciente: ( )1. Ens fundam completo ( )2. Ens fundam incompleto

( )3. Ens médio incompleto ( )4. Ens médio completo ( )5. Ens superior completo

( )6. Ens superior incompleto ( )7. Ndo estuda/nunca estudou
1. 20 Ja morou fora de Teresina? 1 ( )SIM 2 ( ) NAO 3( )NR
1. 21 Ha quanto tempo mora no domicCilio? ..........ceceveiienninieieeee

1.22 ProfiSSA0.......uueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee,

Relacdo de Caes Existentes no Domicilio

N° NOME IDADE RACA SEXO TEMPO DE | TESTE DE
MORADIA | CALAZAR

Al W N
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Caracteristicas da habitac&o:

3.1 Tipo da habitacdo: 1. ( )casa 2.( ) apartamento

3.2 Tipodecercado: 1.( ) muro dealvenaria 2.( )cerca 3.( )naotem cercado
3.3 Paredes: 1. ( )tijolo rebocado 2. ( ) tijolosemreboco 3.( )outro

34 Teto: 1.( )telha/laje 2.( ) madeira/ palha 3.( ) misto 4.( ) forro

3.5 Piso: 1.( )ceramica 2.( )cimento 3.( ) madeira 4.( )terra/ barro 5. ( )
outro

3.6 Agua: 1. ( )redegeral 2.( )pogo 3.( )rio 4.( )outro

3.7 Esgoto: 1.( ) rede geral 2. ( ) fossaseptica 3.( ) fossarudimentar 4.( )vala
3.8Plantasemcasa: 1.( )sim 2.( )néo

3.9 Destino do lixo: 1. () coleta pelo servico de limpeza 2. ( ) céu aberto

Anamnese Clinica

Historia clinica

Tempo de doenca:

Perda de PeSO......ccucveiereiieiiee e 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
Se sim, quantificar: kg

FEDIE. ..o 1.Sim 2.Nédo 9. Ignorado
Se sim duracéo da febre:

Calafrios......cccoviiiiiie e 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
PalideZ......ccvveeicecceee e 1.Sim 2.N&do 9. Ignorado
APALIA. ..o 1.Sim 2.N&do 9. Ignorado
Agitacdo / irritabilidade............cccooiiiiiiinn 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
Fadiga / aStenia.........cccoevireiininieieee e 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
VOMITOS.....coivieieiiecie e 1.Sim 2.Ndo 9. Ignorado
SONOIENCIA. ....cviiieiecccc e 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
INSONIA ..o 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
INAPETENCIA. ... 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
Aumento do volume abdominal................cc......... 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
DIAITEIa....c.vc e 1.Sim 2.N&do 9. Ignorado
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Constipacao intestinal.............ccoovveiiiiniiiiienn, 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
Dor abdominal..........cccoeviiiiiiiiiiccece e 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
TOSSB. e vveiteeteete st e ste et s te et 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
Alteracdo da cor da urina..........cccceeevveiesvesnennnn 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
OBIGUIIAL e 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
Queda de Cabelo........cooeveiiiii 1.Sim 2. N&o. 9. Ignorado
Edema.......ccccoeiiee e 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
PeLEQUIAS. ....cveeveeieeie st 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
EQUIMOSES....c..oviiiiiiriiciicieeeee s 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
EPISTAXE. .. 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
Sangramento gengival............cccocoevveviiieiieieenne 1.Sim 2.Nédo 9. Ignorado
Sangramento em locais de puncao....................... 1.Sim 2.Nédo 9. Ignorado
Sangramento digestiVo..........cceoevererenincninine 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
Hematuria macroscopica..........cc.ceeevererieeenenn 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
Exame fisico
Medicdo 1 Medicéo 2 Média

Peso Atual (kg)

Peso usual ou habitual (kg)

Estatura (cm)

PA (mmHg)

© o N o o

FC (bpm)

10. FR (irpm)

11. Circunferéncia braquial (cm)

2. Dobra cutanea tricipital (cm)

3. Dobra cutanea subescapular (cm)

20. IMC ( kg/m?)

21. Temperatura axilar méxima durante

a internacdo (°C)

22. Temperatura durante o exame (°C)
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Exame fisico (pacientes acamados)

Peso Homens (kg)= (1,16 x AJ) + (0,37 x DCSE) + (0,98 x CP) + (1,73 x CB) — 81,69
Peso Mulheres (kg)= (0,87 x AJ) + (0,40 x DCE) + (1,27 x CP) + (0,98 x CB) — 62,35

Altura Homens (cm) = 64,19 — (0,04 x idade) + (2,02 x AJ)
Altura Mulheres (cm)= 84,88 — (0,24 x idade) + (1,83 x AJ)
Fonte: Chumlea et al., 1987.

23. Peso Estimado ( kg)
24. Circunferéncia da panturrilha (cm)
25. Altura do joelho (cm)

Estadogeral ( ) 1.Bom 2. Regular 3. Comprometido

Consciente () 1.Sim 2. N&o 9. Ignorado

Cor das mucosas () 1. Normocoradas 2. Palidez leve/moderada 3. Palidez acentuada
Ictericia( ) 1.Sim 2. N&o 9. Ignorado

Perfusdo periférica( ) 1. Boa 2. Cianose de extremidades 3. Cianose generalizada
Lesdes de pele / Especificar () 1. Sim 2. N&o 9. Ignorado

Se sim, especificar (tipo, localizacdo, tamanho, forma, contornos, ulceracdo, elevacao,

secrecédo) -

Alopecia ( ) 1.Sim 2. N&o 9. Ignorado

Linfonodomegalia ( ) 1. Ausente 2. Em 1-2 cadeias 3. Em mais de 3 cadeias

Hidratacdo ( ) 1. Hidratado 2. Desidratado | 3. Desidratado Il 4. Desidratado Il 9.

Ignorado

Edema ( ) 1. Ausente 2. Edemade MMII 3. Edema generalizado

Dispneia () 1.Sim 2. N&o 9. Ignorado

Se sim, retragOes intercostais ou subdiafragmaticas ( ) 1. Sim 2. N&o 9. Ignorado

Ausculta pulmonar () Normal ( ) Estertores crepitantes () Estertores bolhosos
() Sibilos ( ) Roncos

Outras:

Ausculta cardiaca ( ) Normal ( ) Sopro ( )Arritmia ( ) Ritmo de galope

() Frémito () Atrito pericardico ( ) Abafamento de bulhas
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Outras:

Esplenomegalia ( ) 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado

Se sim, baco a cm do RCE, na linha hemiclavicular, em direcéo a ponta
Hepatomegalia ( ) 1.Sim 2. Nao 9. Ignorado

Sesim,figadoa  cmdoRCDe___ cmdo apéndice xifoide
Diagndstico anterior de LV: () 1.Sim 2.N&o 9.Ignorado  Sesim,data: _ / [
Terapia utilizada

Terapia especifica

() Antimonial de N metil glucamina. () Anfotericina B lipossomal

Terapia de suporte:

() Antibidticos. ( ) Concentrado de hemacias () Concentrado de plaquetas
() Plasma( ) Vitamina K

Co-morbidades
) HIV / aids
) Uso de drogas imunossupressoras
) Céncer. Especificar:

) Transplante. Especificar:

) Doenca renal crénica

e e e e

) Doenca hepaética cronica
Outra(s):

Evolucéo clinica
() Infeccdo urinaria () Insuficiénciarenal () Pneumonia ( ) Convulsbes

() Infeccdo cuténea ou do tecido celular subcutaneo ( ) Sepse ( ) Hemorragia

Outra(s):

Numero de dias de febre apds o inicio da terapia especifica: ___ dias
Tamanho do baco a saida do hospital: cm do RCE

Tamanho do figado a saida do hospital: cm do RCD

() Alta hospitalar com melhora
() Alta hospitalar sem melhora
() Transferéncia para UTI

() Transferéncia para outro servico



() Obito

Em caso de 6bito, data do 6bito:  / /  Causa mortis:

Comentarios:

Avaliacéo laboratorial
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Exames Biogquimicos

Valores normais

Hemacias Homens: 4,3 a 5,7 x 10°
Mulheres e criancas: 3,9 a 5,3 x 10°
Hemoglobina Homens: 13,50 a 18,00g/dL

Mulheres e criangas: 12,00 a 16,40/dL

Hematocrito

Homens: 40 a 54 %

Mulheres e criangas: 36 a 47 %

VGM Normal: 76,0 - 96,0 (1 ®
HGM Normal: 27,0 — 32,00 111011011
CHGM Normal: 32,0 - 36,0 %
Leucécitos Crianca: 4.000 a 10.000/mm3

Adultos: 4.000 a 9.000/mm3

Pro, meta e mieldcitos 0\%
Bastonetes 1-5\%
Segmentadados Crianca: 30 a 55\%
Adultos: 50 a 70\%
Neutréfilos 40-80%
1800-8000/mm3
Eosinofilos Crianca: 1 a 5\%
Adultos: 1 a 4
Basofilos 0-1\%
Linfocitos Crianca: 30 a 45\%
Adultos: 20 a 45\%
Mondcitos 0\-2 %
Plaquetas Crianga: 150.000 a 430.000/mm3
Adultos: 150.000 a 400.000/mm3
AST (TGO) Homens: <37U/I. Mulheres: <31U/I
ALT (TGP) Homens: < 40U/l Mulheres: <31U/I
Creatinina 0,4 —1,3 mg/dL
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Ureia 15 a 45 mg/dL
Amilase Até 220 u/L

Proteinas totais 6,0 a 8,0 g/dL
Albumina 3,5a5,5¢/dL
Globulinas 2,0a3,2 g/dL

Bilirrubina direta

Até 0,4 mg/dL

Bilirrubina indireta

Até 0,8 mg/dL

VHS

<10




