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RESUMO

INTRODUCAO: A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca causada por parasitas do género
Leishmania, que faz parte de um conjunto de doencas provocadas por picadas de flebotomineos,
o0 tipo de espécie que causa as diferentes leishmanioses, sendo a LV a forma mais grave
associada a sindrome inflamatoria sistémica. Alguns estudos apontam micronutrientes como
zinco (Zn), cobre (Cu), vitamina A (retinol) e a relagdo Cu/Zn como marcadores da progressao
da LV. OBJETIVO: Verificar a associacao dos niveis de retinol, Cu e Zn antes do tratamento
com a recuperacdo clinica e nutricional de individuos com LV. MATERIAIS E METODOS:
Foi realizado um estudo comparativo ndo-controlado, “antes-depois” com 61 adultos de ambos
0s sexos acima de 19 anos admitidos no Instituto de Doengas Tropicais Natan Portela com
sintomas sugestivos de calazar e com diagndstico laboratorial. Todos os participantes foram
submetidos a anamnese e ao exame fisico, de acordo com um questiondrio estruturado. Para
avaliacdo nutricional, foram aferidos peso e altura para classificacdo do indice de massa
corporea (IMC), dobras cuténeas tricipital (DCT) e subscapular (DCSE) e circunferéncia do
braco (CB). Calculou-se a area muscular do braco (AMB), area adiposa do braco (AAB) e
circunferéncia muscular do brago (CMB). Foram determinados os parametros bioquimicos de
Cu, Zn e retinol e a mensuracdo da relacdo Cu/Zn na admissdo e ap6s 30 dias de tratamento. A
andlise estatistica descritiva dos dados foi realizada pelo programa Stata/IC. RESULTADOS:
Em média, os participantes tinham 38,38 anos de idade e 81,97% deles eram homens. A
coinfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) estava presente em 30,61% dos
individuos. O tempo médio de duracdo dos sintomas foi de 60,93 dias e as manifestacdes
clinicas mais frequentes foram febre, palidez, apatia e inapeténcia. A maior parte dos individuos
foi tratada com anfotericina B. As altera¢Oes laboratoriais mais observadas foram anemia,
leucopenia e hipoalbuminemia. Os participantes apresentaram uma perda de peso relevante.
Apbs 30 dias do inicio do tratamento, foi possivel observar um aumento significativo nos niveis
de Zn e retinol, ao passo que o Cu, a relagdo Cu/Zn e a proteina-C reativa (PCR) reduziram.
Além disso, os participantes apresentaram um ganho ponderal interessante, embora néo
estatisticamente significativo. CONCLUSAOQ: Foi observada uma perda de peso significativa
associada a circunferéncia do brago, evidenciando perda de gordura e massa muscular. Foram
observados baixos niveis de vitamina A e Zn na admissdo, que foram recuperados ap6s um més
de tratamento. O Zn e Cu correlacionaram-se negativamente, ao passo que a relacdo Cu/Zn
reduziu significativamente durante o acompanhamento. Destaca-se a importancia da realizacéo

de mais estudos para compreender melhor os papéis desses nutrientes na leishmaniose visceral.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Visceral leishmaniasis (VL) is a disease caused by parasites of the genus
Leishmania, which is part of a set of diseases caused by stings of sandflies, the type of species
that causes different leishmaniasis, VL being the most severe form associated with systemic
inflammatory syndrome. Some studies point to micronutrients such as zinc (Zn), copper (Cu),
vitamin A (retinol) and the Cu/Zn ratio as markers of VL progression. OBJECTIVE: To verify
the association of retinol, Cu and Zn levels before treatment with clinical and nutritional
recovery of individuals with VL. MATERIALS AND METHODS: An uncontrolled "before-
after" comparative study was conducted with 61 adults of both genres over 19 years of age
admitted to the Natan Portela Institute of Tropical Diseases with suggestive symptoms of
calazar and laboratory diagnosis. All participants underwent anamnesis and physical
examination, according to a structured questionnaire. For nutritional evaluation, weight and
height were measured to classify the body mass index (BMI), triceps skinfolds (TCD) and
subscapular folds (DCSE) and arm circumference (BC). The arm muscle area (AMB), arm fat
area (AAB) and arm muscle circumference (CMB) were calculated. The biochemical
parameters of Cu, Zn and retinol were determined and the Cu/Zn ratio was measured at
admission and after 30 days of treatment. The descriptive statistical analysis of the data was
performed by the Stata/IC program. RESULTS: On average, participants were 38.38 years old
and 81.97% of them were men. Human immunodeficiency virus (HIV) coinfection was present
in 30.61% of the individuals. The average duration of the symptoms was 60.93 days and the
most frequent clinical manifestations were fever, pallor, apathy and inappetence. Most of the
individuals were treated with amphotericin B. The most observed laboratory changes were
anemia, leukopenia and hypoalbuminemia. The participants presented a relevant weight loss.
After 30 days from the beginning of the treatment, it was possible to observe a significant
increase in Zn and retinol levels, while Cu, Cu/Zn ratio and PCR reduced. In addition, the
participants presented an interesting weight gain, although not statistically significant.
CONCLUSION: A significant weight loss associated with arm circumference was observed,
evidencing fat loss and muscle mass. Low levels of vitamin A and Zn were observed on
admission, which were recovered after one month of treatment. Zn and Cu correlated
negatively, while Cu/Zn ratio decreased significantly during follow-up. It is important to carry

out more studies to better understand the roles of these nutrients in visceral leishmaniasis.

Keywords: Copper. Nutritional status. Visceral leishmaniasis. Retinol. Zinc.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma doenca causada por protozodrios, parasitas do
género Leishmania. A LV faz parte de um conjunto de doencas transmitidas por picadas de
flebotominteos que causam diversas formas da doenca, que inclui um espectro variado de
entidades clinicas como a cuténea (acometimento de pele), a mucocutanea (acometimento de
pele e mucosas) e a visceral, que € a forma mais grave, com envolvimento de multiplos érgéos,
associada a sindrome inflamatdria sistémica. As leishmanioses fazem parte das doencas
negligenciadas, endémicas principalmente em éareas tropicais e subtropicais na Asia e Africa,
América Latina e bacia do Mediterraneo (RODRIGUEZ-CORTES et al, 2017).

A LV é endémica em 102 paises, com maior incidéncia observada em regiGes tropicais
e subtropicais. Aproximadamente 90% dos casos de LV concentram-se no Brasil, india, Sudao,
Sudao do Sul, Quénia e Etidpia. Além disso, cerca de 350 milhdes de pessoas possuem risco de
contrair a doenca. O Brasil € o pais americano com o0 maior nimero de casos, somando cerca
de 96% dos registros em 2018, com uma incidéncia de 5,05 casos para 100.000 habitantes. No
mesmo ano, mais de 95% dos novos casos relatados a OMS ocorreram em 10 paises: Brasil,
China, Etiopia, india, Iraque, Quénia, Nepal, Somalia, Suddo do Sul e Suddo (OPAS, 2019a,
2019b).

Na auséncia de tratamento adequado a LV é fatal na maior parte dos individuos. Estima-
se em 200 a 400 mil casos novos a cada ano no mundo, cerca de 10% deles evoluindo para o
oObito, afetando particularmente populacdes vivendo em situacdo de pobreza e vulnerabilidade
social. A maioria dos casos ocorre no Brasil, na Africa Oriental e na india. Continua sendo uma
das principais doencas parasitarias com alto potencial de mortalidade (ALVAR et al, 2012).

A LV agride o sistema protetivo do organismo de mamiferos por meio de mecanismos
efetores imunoldgicos inatos e adquiridos, afetando principalmente drgdos internos (figado,
baco e medula 6ssea), e a sua progressao € caracterizada por disfuncdo imune em animais e
humanos. Ademais, ha caréncia em medicamentos eficazes e seguros para o tratamento das
leishmanioses, e 0s medicamentos disponiveis sdo potencialmente toxicos, eficazes somente na
via intravenosa, caros e devem ser administrados a longo prazo (OMS, 2018; GOGULAMUDI
et al, 2019). Como as demais doencas negligenciadas, o investimento em pesquisas é pequeno
e ha necessidade de realizar mais estudos para conhecer a fisiopatogenia e identificar terapias
alternativas e viaveis para o tratamento da doenca.

O estado nutricional (EN) é essencial na modulacao da resposta imune, caracterizando-
se por ser um determinante do risco e do progndstico de doengas infecciosas, e ha relacdo entre

a desnutricdo energeético-proteica (DEP) e a morbimortalidade de doencas infecciosas.
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Enquanto a DEP aumenta a vulnerabilidade do individuo frente a infecgBes, estas também
podem causar reducdo na ingestdo alimentar, em um processo conhecido como ciclo infeccao-
desnutricdo (SCRIMSHAW; SANGIOVANI, 1997; MALAFAIA, 2009).

O Cobre (Cu) € um mineral essencial que participa da composicéo de varias proteinas e
enzimas importantes. E um receptor e doador de elétrons em reacdes redox ocorridas na
respiracdo mitocondrial, na sintese de melanina e nas ligagdes cruzadas do colageno.
Juntamente a outros minerais, como o Zinco (Zn) e Selénio (Se), o Cu é um elemento essencial
que possui um papel primordial no sistema imunoldgico, atuando como cofatores para enzimas
antioxidantes (superéxido dismutase - SOD, citocromo C oxidase, lisil oxidase, metalotioneinas
e ceruloplasmina), que participam da destruicdo de radicais livres produzidos pelo organismo
(LIVINGSTONE, 2017; PUIG; THIELE, 2002; FARYADI; MOHEBALI, 2003).

Um estudo realizado no Brasil por Weyenbergh et al (2004) constatou que o Cu
plasmatico foi positivamente correlacionado com a resposta imune humoral em pacientes com
formas diferentes de leishmaniose, principalmente na LV. Lal et al (2012) concluiram em seu
estudo que o cobre sérico estava aumentado tanto na fase aguda, como na crénica de LV, mas,
principalmente na Gltima. Farzin & Moassi (2014) verificaram niveis séricos de zinco e selénio
significativamente mais baixos em pacientes com LV quando comparados ao grupo controle, a
necessidade da realizacdo de mais estudos para esclarecer melhor a relacdo entre
oligoelementos e a leishmaniose.

A vitamina A (VitA) é uma vitamina lipossollvel que exerce papel no processo visual,
no fortalecimento do sistema imunoldgico e na integridade epitelial, e a deficiéncia de vitamina
A (DVA) esta em segundo lugar em relacdo dos problemas nutricionais do mundo, ficando atrés
apenas da deficiéncia de ferro. InfeccBes cronicas sdo capazes de esgotar lentamente o retinol
sérico, levando a reducdo da imunidade e suscetibilidade a novas infeccdes, como a LV.
Embora estudos tenham relatado a DVA em individuos com LV, o0 mecanismo que descreve a
influéncia da VitA na resposta imune na LV ainda é incompreendido (YONEKURA et al, 2020;
MACIEL et al, 2008; MACIEL et al, 2014).

Os micronutrientes tém importancia na sua fungdo imune e na suscetibilidade a infecgdo
por Leshmania spp., contudo, ndo ha estudos que relatam o papel protetor de suplementos
nutricionais orais em individuos com LV em tratamento antileishmania (NWEZE; NWEZE;
ONOJA, 2020; CUSTODIO et al., 2018). Em vista disso, é imprescindivel o desenvolvimento

de mais estudos para desvendar o papel dos micronutrientes na infec¢do por Leishmania.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar os niveis de retinol, Cu e Zn nos periodos pré e pos-tratamento da LV,

verificando a recuperacao de pardmetros clinicos e nutricionais ligados a doenca.

2.2 Objetivos Especificos

> Descrever as caracteristicas sociodemograficas de individuos com LV;

> Avaliar as caracteristicas clinicas e o estado nutricional de adultos com LV nos
periodos pré e pos-tratamento;

> Quantificar os niveis de Cu e Zn eritrocitario e plasmatico e retinol sérico em
pessoas com LV preé e pos-tratamento;

> Analisar a relacdo Cu/Zn pré e p6s-tratamento.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Leishmaniose Visceral

3.1.1 Aspectos clinicos e laboratoriais

As leishmanioses sdo doencas provocadas por protozoarios da familia
Trypanosomatidae, da ordem Kinetoplastidae, do género Leishmania, sendo as espécies
causadoras de leishmaniose visceral (LV) pertencentes ao complexo L. donovani: L. donovani
(sin. Leishmania archibaldi) na india e na regido oriental da Africa e L. infantum (sin. L.
chagasi) em outras regides do mundo. Esse parasita costuma ser transmitido por flebotominteos
que pertencem ao género Lutzomyia na América Latina e ao género Phlebotomus nas demais
regides do mundo, e sdo popularmente conhecidos como mosquito-palha, tatuquiras, asa dura
e birigui (COSTA; COSTA, 2014).

Os parasitos do género Leishmania infectam mamiferos e animais domésticos ou
silvestres. No homem, ocorrem duas formas de Leishmanioses: a cutdnea, muco-cutanea, e a
visceral. Os sintomas mais frequentes sdo: febre persistente, palidez, emagrecimento,
hepatoesplenomegalia, aumento do volume abdominal e edema. Outros sinais e sintomas
observados sdo, como diarreia, tosse, ictericia e sangramentos. A inespecificidade desta
apresentacdo clinica retarda a identificacdo da doenca pois sobrepde-se ao diagnostico
diferencial com outras patologias (PEDROSA; ROCHA, 2004; FREITAS, 2010).

Trata-se de uma doenca espectral, que possui caracteristicas clinicas que variam desde
infecces assintomaticas, formas oligossintomaticas até a forma clinicamente manifesta com
diversos graus de acometimento, e alta letalidade. Quando associada a comorbidades, tais como
a desnutricdo e a infeccdo pelo HIV ou quando o diagnostico é tardio, as complicaces (como
infeccdes bacterianas por Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa) e hemorragias,
podem levar a morte (OLIVEIRA et al, 2010).

A maior parte dos individuos infectados ndo manifesta os sintomas da doenca. H4 uma
variedade de fatores que determinam a gravidade da enfermidade envolvendo condicGes
ambientais, idade, estado nutricional e resposta imune do individuo infectado. A forma
sintomatica da LV evolui de forma rapida e fatal, sendo a sua forma mais grave frequentemente
observada em criancas, idosos e individuos que possuem alguma imunodeficiéncia, dando
origem a quadros de dificil diagndstico e tratamento. Além disso, a letalidade da LV é maior
em criangas menores de dois anos e adultos, comparado a outros grupos etarios (COSTA,;
COSTA, 2014).
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A da doenca geralmente se inicia com febre baixa e frequente, sendo considerado o
sintoma notavel devido a sua irregularidade. Outras manifestagdes relevantes sdo a
hepatomegalia e esplenomegalia (em maior escala). Além disso, ha uma série de eventos
concomitante ao acometimento dos o6rgdos, dando inicio a alteracBes fisioldgicas e
histopatoldgicas, que podem ser agravadas com o decorrer da doenca (SOUZA et al, 2012).

A leishmaniose visceral evolui em trés periodos: inicial (fase aguda), caracterizado pelo
inicio dos sintomas, sendo estes febre que pode durar de 2 a 4 semanas, palidez cutaneo-mucosa
e hepatoesplenomegalia. Em criangas que vivem nas areas endémicas, a febre dura cerca de 2
semanas, e normalmente evolui para cura espontanea (forma oligossintomatica). Ainda nesta
fase inicial, a forma amastigota do parasita € presente no exame de medula éssea, e em exames
complementares é comum o individuo apresentar anemia leve. O periodo de estado é definido
por febre irregular, emagrecimento gradativo, palidez cutdneo-mucosa e agravamento da
hepatoesplenomegalia. E caracterizado, também, por apresentar quadro clinico com
comprometimento do estado geral, podendo se arrastar por dois meses. Os exames apresentam-
se alterados, e os anticorpos especificos antileishmania séo elevados no exame soroldgico. Por
ultimo, o periodo final pode ser fatal na auséncia de diagnostico e tratamento. Neste, ha
comprometimento acentuado do estado geral, com febre continua, desnutricdo, edema (com
possivel evolucdo para anasarca), além de hemorragias (epistaxe, gengivorragia e petéquias),
ascite e ictericia. O 6bito desses pacientes geralmente ocorre por sangramentos e/ou infeccGes
bacterianas (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

3.1.2 Leishmaniose e HIV

A coinfec¢do com o virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e LV é um desafio
emergente na saude publica mundial (MONGE-MAILLO et al., 2014). Desde o primeiro caso
de infeccdo simultanea com HIV-LV, atingiu-se um pico em 1997, de 1998 até 2001 observou-
se estabilidade e apds 2001, houve uma queda nos casos em varias partes do mundo
(MOHEBALI; YIMAM, 2020).

No ano de 2016, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude — OMS (2018), cerca
de 26,7 milhdes de pessoas viviam com HIV no mundo e dessas, 3,3 milhdes eram do continente
americano e essa coinfeccdo foi relatada em 35 paises endémicos. As pessoas infectadas pelo
virus HIV sdo mais vulneraveis a LV e por outro lado, a LV acelera a multiplicacdo do HIV e

consequentemente piora o prognostico da imunodeficiéncia associada ao virus.
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O comprometimento do sistema imune provocado pela infecgdo pelo HIV e sua
imunoativacédo — principalmente a queda do nimero de linfocitos T CD4" - permite a progressao
da infeccdo por Leishmania spp, pois essas células sdo responsaveis pelo controle do parasita.
Ademais, a imunoestimulacdo cronica induzida por Leishmania spp favorece a multiplicacédo
do HIV e a sua progresséo para Aids, reduzindo a imunidade devido ao esgotamento de recursos
imunologicos (OKWOR; UZONNA, 2013).

3.1.3 Leishmaniose e Desnutricao

A desnutricdo proteico-caldrica (DPC) ¢ definida, pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como uma consequéncia da baixa ingestdo de alimentos ricos em nutrientes essenciais
para manutencdo da vida e é uma condicdo que abrange quadros clinicos diversos
(MONTEIRO; REA, 1977). A subnutricio originada da DPC é capaz de aumentar a
susceptibilidade a infecces comuns em regides de baixa renda e pobreza (SCHAIBLE,
KAUFMANN, 2007).

A distribuicdo da desnutricdo no mundo estéa intimamente ligada a situacdes de pobreza,
instabilidade socioecondmica e politica, escassez no sistema educacional, mas condicdes
higiénico-sanitarias, caréncia alimentar, ineficiéncia ou falta de programas nutricionais
(FRANCA et al., 2009).

Durante 0 século XX a relacdo entre o estado nutricional e o sistema imune foi
amplamente estudado por pesquisadores da época e, na atualidade, é aceita a relacdo direta entre
a imunidade e/ou a susceptibilidade a doencas infecto-parasitarias e o estado nutricional do
hospedeiro (MALAFAIA, 2007). A DEP muitas vezes pode ser associada a disfungdes
imunolégicas, além de ser um potencial fator na suscetibilidade a doencas infecciosas
(CORWARE et al., 2014).

O EN de individuos acometidos por Leishmania spp. esta ligado a trajetéria clinica da
doenga, sendo um dos principais determinantes na progressdo, gravidade e aumento da
mortalidade por LV (PEARSON et al., 1992) Um estudo realizado na Etiopia apontou altas
taxas de desnutricdo em individuos acometidos com LV e HIV ou infeccBes parasitarias
simultaneamente. Além da desnutri¢do definida pelo indice de massa corporea (IMC), a anemia
também estava presente nessa populacdo (MENGESHA et al., 2014).

O papel do EN do hospedeiro e imprescindivel na defesa contra patdgenos uma vez que,
se 0 organismo esta com o seu sistema imune fragilizado em decorréncia da desnutricéo, ficara

mais suscetivel a infecces assintomaticas e até a doencas graves. O peso corporal e 0s niveis
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séricos de micronutrientes podem estar relacionados a suscetibilidade e a gravidade da infecgéo
(NWEZE; NWEZE; ONOJA, 2020).

A perda de peso e desnutricdo esta presente em diversas faixas etarias em pacientes com
LV. Em um estudo realizado no Piaui, Monteiro et al (2021) mostraram que a desnutricdo e
perda de peso foram observadas em todas as idades, porém foram mais frequentes em
individuos adultos. Além disso, o IMC para idade em criangas, area de gordura do brago e area
muscular do braco (AMB) tiveram uma associacao significativa com a probabilidade de morte
por LV (MONTEIRO et al., 2021).

3.2 Diagnostico

3.2.1 Diagnostico clinico laboratorial

O diagnostico clinico e determinado de acordo com os sintomas mais frequentes da LV:
febre, hepatoesplenomegalia, perda de peso e palidez, além da procedéncia do paciente em érea
endémica para a zoonose. O diagnostico da LV é complexo devido ao compartilhamento de
caracteristicas comuns a outras doencas, tais como febre tiféide, malaria e tuberculose
esquistossomose, tripanossomiase africana, e desnutricdo. Ademais, a localizacdo tecidual do
parasita em tecidos profundos (baco, linfonodos ou medula 6ssea), dificulta o diagnéstico
laboratorial ou parasitoldgico (LISBOA et al., 2016).

A doenca pode ser diagnosticada por meio de demonstracdo parasitaria em tecidos
relevantes por microscopia de luz da amostra corada, cultura in vitro ou inoculagdo animal,
deteccdo de DNA do parasita em amostras de tecido; ou imunodiagnéstico por deteccdo de
antigeno parasitario em amostras de sangue, tecido ou urina, por identificacdo de anticorpos
antileishmania especificos ou ndo especificos (imunoglobulina), ou por ensaio de imunidade
mediada por células especificas de leishmania (SUNDAR; RAI, 2002).

3.2.2 Diagnostico sorolégico

De acordo com Elmahallawy et al. (2014), o diagnostico sorolégico da LV se baseia na
presenca de resposta humoral especifica, sendo os testes soroldgicos baseados em quatro
modelos — Reagéo de Imunofluorescéncia Indireta- RIFI, ensaio de imunoabsorgéo enzimética
(Enzyme Linked ImmunonoSorbent Assay- ELISA), analise pela técnica western blot (técnica
que envolve separacdo de proteinas por eletroforese em gel) e teste de aglutinacéo direta (Direct
Agglutination Test -DAT).


https://www.arca.fiocruz.br/handle/icict/16898
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Entre as vantagens dos métodos de diagnostico soroldgico, estdo os fatos de serem de
baixo custo, facil execugdo e dispensarem infraestrutura laboratorial e equipamentos de elevado
padrdo. Além disso, € o método menos invasivo, visto que coleta uma pequena aliquota de
sangue, 0 que proporciona menor risco para o0s individuos em comparacdo aos exames
parasitoldgicos, por meio de bidpsias (RAVENA et al., 2018).

Existem, ainda, outros testes soroldgicos disponiveis, considerados os principais
métodos para diagnosticar LV, como os testes imunocromatograficos utilizando antigeno K39
recombinante (rK39-ICT). Chamados ‘“testes rapidos”, sdo um importante avango no
diagndstico da doenca gracas ao alto desempenho e baixo custo, somados a facil e rapida
execucdo (FREIRE et al., 2019).

3.2.3 Diagnostico molecular

As ferramentas de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) que amplificam o DNA do
parasita sdo consideradas um dos métodos com maior sensibilidade para o diagndstico clinico
da LV, e podem ser verificados sem equipamentos sofisticados. A sensibilidade do teste PCR
depende essencialmente do tipo de amostra bioldgica utilizada — sangue, medula 6ssea, fluidos
esplénicos, entre outros (ALAM et al., 2013; BRUSTOLONI et al., 2007; SRIVASTAVA et
al., 2011).

O teste PCR convencional mostra somente a presenca ou auséncia de Leishmania, sem
a quantificacdo da carga parasitaria. Hoje, com a PCR quantitativa em tempo real (QPCR) é
possivel determinar o nimero de moléculas de DNA de uma sequéncia em amostra complexa,
com precisao e sensibilidade. Todavia, a gPCR mede apenas a quantidade de DNA do parasita
circulante, ndo sendo capaz de predizer a viabilidade ou quantificar o nimero de parasitas
(MANNA et al., 2006; SUNDAR; SINGH, 2018).

A gPCR esté relacionada com a gravidade da doenca, mostrando uma diferenca entre a
carga parasitaria e o curso da infeccdo. Estudos relataram uma alta na parasitemia sanguinea
em pacientes com LV antes do tratamento e um declinio dias apds o inicio do tratamento
antileishmania, evidenciando que a gPCR pode ser um marcador de resposta ao tratamento,
além da mensuracéo da carga parasitaria em tempo real (HOSSAIN et al., 2017; SUDARSHAN
etal., 2011, 2014).

3.2.4 Diagnostico parasitolégico
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O diagndstico parasitoldgico é capaz de detectar a presencga do parasita em aspirados de
baco, linfonodos ou medula déssea dos individuos, por meio da visualizacdo de amastigotas
através da microscopia, deteccdo de DNA parasitario por PCR, inoculo das bidpsias em meios
de cultura ou em animais de laboratério (ANTHONY et al., 1987; RAVENA et al., 2018)

O diagndstico da LV deve ser realizado de maneira precisa e precoce. Recomenda-se
que a confirmacdo parasitologica seja feita antes do inicio do tratamento. O método considerado
como padréo-ouro para diagnosticar LV ¢ a deteccdo, em amostras de tecido ou em aspirado de
medula 6ssea, de formas de amastigotas do parasita por Leishmania. A sensibilidade desse
método varia entre 50 a 99%, dependendo do tecido utilizado, sendo o baco o mais sensivel
(93-99%) e a pele (<50%) o de menor sensibilidade. E uma técnica invasiva e necessita de
laboratdrios e equipamentos complexos, portanto é inviavel seu uso em campos generalizados
(SARKARI; REZAEI; MOHEBALL, 2018).

3.3 Ciclo bioldgico e vetor

A leishmania, assim como muitos protozoarios parasitas intracelulares, tem um ciclo de
vida digenético, envolvendo um hospedeiro mamifero e um inseto vetor. Os parasitas
Leishmania spp apresentam polimorfismo e uma variedade de formas de desenvolvimento
celular, que se adaptam ao hospedeiro ou vetor (MATTHEWS, 2013).

O inseto vetor da leishmaniose pertence ao género Phlebotomus no Velho Mundo e ao
género Lutzomyia no Novo Mundo. Ha relatos que afirmam que o parasita Leishmania infantum
foi introduzido no Novo Mundo em meados do século XVI por animais domésticos infectados
que vieram como companheiros dos navegadores vindos de Portugal e do Mediterraneo. A
principal espécie responsavel pela transmissdo do parasita em regides urbanas nas Américas é
o Lu. longipalpis, e pode ser encontrado desde o sul do México até a Argentina, abrangendo
uma diversidade de espécies. Ele pode ser encontrado em condi¢des ecoldgicas dispersas, 0 que
explica o seu sucesso na disperséo e adaptacdo (ARAKI et al., 2009; KUHLS et al., 2011,
PECANHA BRAZIL, 2013).

A cada transicdo entre parasita e vetor, o parasita sofre diferenciagdo morfoldgica.
Inicialmente o flebotomineo € infectado apos picada em um hospedeiro contaminado, e logo
em seguida o parasita adquire a forma promastigotas prociclicos que se dividem no intestino
médio do flebotomineo em promastigotas nectomonas ndo divisiveis. Estas migram para o
intestino anterior para tornar-se em leptomonas promastigotas se transformam em

promastigotas metaciclicas e se direcionam até a probdscide do inseto, onde estdo preparadas
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para transmitir a um hospedeiro mamifero (GOSSAGE; ROGERS; BATES, 2003;
SASIDHARAN; SAUDAGAR, 2021).

Os promastigotas metaciclicos sdo depositados no local da picada, para onde
macrofagos serdo recrutados e infectados. Ao invadir o macréfago, o promastigota se diferencia
em amastigotas, modificando totalmente a estrutura do parasita. O promastigota que possui um
flagelo longo e célula alongada passa a ter flagelo curto com uma ponta bulbosa que se estende
até o corpo celular esférico (ANTOINE et al., 1990; SUNTER; GULL, 2017).

3.4 Epidemiologia

No mundo foram relatadas diferentes espécies de Leishmania, que se manifestam em
suas diferentes formas clinicas (LC, LMC e LV), sendo a forma mais grave causada pelas
espécies L. donovani, e L. infantum. Enquanto a L. donovani esta presente na india, Bangladesh,
Nepal, Sri Lanka e leste da Africa, a L. infantum (sin. L. chagasi) distribui-se no Mediterraneo,
centro e oeste da Asia e Venezuela e nos paises da América Central e América do Sul, incluindo
o0 Brasil. (SASIDHARAN; SAUDAGAR, 2021).

Segundo dados da OMS (2021), 102 paises e territérios sdo endémicos para
leishmaniose, de 200 paises e territorios que reportam a OMS. Destes, 71 sdo endémicos para
LV e LC, 8 apenas para LV e 19 para LC. A OMS também relata 0 nimero de casos autoctones,
para monitoramento de tendéncias de incidéncia e o quantitativo de casos importados. Em 2021,
55 paises endémicos de LV (70%) e 56 paises endémicos de LC (63%) relataram dados a OMS,
e os casos globais de LV foram notificados por oito paises: Brasil, Eritreia, Etiopia, india,
Quénia, Somalia, Sudao do Sul e Sudao.

No Brasil, o calazar atinge pessoas de todas as faixas etarias, mas as crian¢as menores
de 10 anos sdo mais acometidas. Ha4 uma tendéncia de mudancas na distribuicdo de casos por
grupo etéario em alguns focos urbanos estudados, com altas taxas em adultos jovens (SILVA et
al., 2001).

Entre 2001 e 2017, foram notificados 53.715 casos de LV no Brasil, com as taxas de
incidéncia variando entre os estados, em destaque o Para (5,99/1.000), Roraima (6,70/1.000),
Tocantins (16,51/1.000), Piaui (8,08/1.000), Maranhdo (11,80/1.000), Ceara (3,94/1.000)
Minas Gerais (3,75/1.000) e Mato Grosso do Sul (5,25/1.000) no ano de 2017 (DE AZEVEDO;
LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019).

No estado do Piaui foram observados ciclos de transmisséo entre 1971 e 2018, com
periodos de picos endémicos em 1984, 1992, 2003 e 2014, sendo 1984 o0 ano com 0 maior
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namero de notificacBes. De 2008 a 2018 foram verificados 3.783 casos incidentes de LV no
mesmo estado, sendo 62,7% autoctones (BATISTA et al., 2021).

3.5 Resposta imune na leishmaniose visceral

O parasita intracelular obrigatorio Leishmania infecta rapidamente suas células
hospedeiras apds a picada do fleb6tomo infectado. Apos a inoculagdo, células inatas como
neutrofilos, mondcitos, macrofagos, células dendriticas (CDs), mastécitos e células natural
killer (NK) criam um ambiente permissivo ou hostil para o parasita e em seguida, modulam a
resposta imune adaptativa a suscetibilidade ou resisténcia do hospedeiro. Embora a resposta
imune adaptativa seja crucial no controle da leishmaniose, a importancia da resposta imune
inata na LV se da pela sua mortalidade significativa (GURUNG; KANNEGANTI, 2015;
VOLPEDO et al., 2021).

Os parasitas Leishmania sdo bem-sucedidos em suas estratégias para evitar a atividade
microbicida dos neutrofilos. As caracteristicas imunoldgicas alteradas das células hospedeiras
apos a infeccdo sdo induzidas por alteragdes nas vias metabdlicas do hospedeiro. Modificaces
no perfil metabolémico das células imunes infectadas podem alterar a disponibilidade de
nutrientes para o parasita, tornando o ambiente permissivo ou hostil, 0 que vai determinar a
atividade antileishmania (KIRTHANA; AJAY, 2014).

Além disso, os parasitas Leishmania podem modificar as vias metabdlicas hospedeiras
a seu favor, influenciando por exemplo, na absorcéo de nutrientes. Tais alteracGes podem ser
capazes de proteger o parasita de altas temperaturas, baixo pH e espécies reativas de oxigénio
(MCCONVILLE et al., 2015).

As células inatas estdo envolvidas na prevencao da invasao do parasita e do controle da
sua multiplicacdo por meio da liberacdo de citocinas, sendo a IL-10 e o INF-y os principais
atores da patologia da LV. Porém, outras citocinas tém papel importante, como a IL-6, que esta
associada a LV ativa e € uma importante citocina pro-inflamatoria relacionada a diferenciagédo
de Th2, na inflamacao e resposta Thl e no desenvolvimento das celulas Th17, mantendo assim
0 equilibrio entre as respostas das células T durante a doenca ativa. Além dessas citocinas
citadas, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que é conhecida por exercer efeitos citotoxicos
sobre patdgenos invasores, também esta envolvida na patogénese da LV (BHATTACHARYA,;
ALL, 2013).
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3.6 Micronutrientes, sistema imune e infecgio

3.6.1. Cobre

O cobre (Cu) € um mineral essencial, presente em proteinas e enzimas de importancia
bioldgica. E um membro da terceira série de transicio de elementos com nimero 29 e peso
atdmico 63n, sendo capaz de mudar entre as formas oxidadas e reduzidas, fato que justifica sua
importancia biol6gica (MORRIS; MOHIUDDIN, 2020; SCHWARZSCHILD, MEDEIROS,
2013).

A importancia bioldgica do Cu se da pelo seu papel catalitico e estrutural, constituindo
as cuproenzimas que atuam como oxidases, além de fazer parte de algumas proteinas que tém
papel fundamental no organismo - Quadro 1 (CHEN et al, 2006; (HELLMAN; GITLIN, 2002);

(INSTITUTE OF MEDICINE, 2002) (PETRAK; VYORAL, 2005).

Quadro 1. Func¢bes das cuproenzimas e das proteinas ligadas ao cobre. (Continua)

Cuproenzimas/
proteinas

Localizagéo

Funcdes

Diamina oxidase

Todas as células do
organismo

Possui atividade intensa no intestino
delgado, placenta e rins. Inativa a
histamina liberada durante as rea¢Ges
alérgicas e poliaminas envolvidas na
proliferacdo celular.

Monoamina oxidase
(MAO)

Todas as células do
organismo

Atua no metabolismo das catecolaminas e
degrada a serotonina.

Citocromo C oxidase

Mitocondrias

Promove a producédo de ATP, catalisando a
reducdo de O, para H20 na mitocondria.
Atua no transporte de elétrons.

Atua no colageno e na elastina, essencial

Lisil oxidase Colageno e elastina na formacéo do tecido conjuntivo dos
0ss0s, pulmdes e vasos sanguineos.
. Auxilia na sintese da melanina, catalisa a
Tirosinase Olhos e pele

conversao de tirosina para dopamina.

Dopamina beta-
hidroxilase

Cérebro e glandula renal

Acelera a conversdo de dopamina em
norepinefrina.

Ceruloplasmina
(ferroxidase 1)

Plasma

E o principal transportador do cobre no
plasma. Estimula a oxidacéo de Fe?* em
Fe**, essencial a ligacdo do ferro a
transferrina. Além de ser antioxidante,
distribui ferro organico dos 6rgéos.

Hefaestina (ferroxidase

1)

Membranas

Proteina altamente ligada @ membrana
celular, muito expressa no intestino
delgado. Participa do metabolismo do ferro
em sitios especificos, captando ferro da
dieta.
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Quadro 1. Funcgbes das cuproenzimas e das proteinas ligadas ao cobre. (Concluséao)

Citoplasma das células,
cérebro, eritrocitos,
figado, tiredide e hipofise

Cobre-zinco superdxido
dismutase (Cu/Zn SOD)

Participa na defesa contra danos oxidativos
provocados pelo radical superoxido.

Manganés-zinco
superoxido dismutase MitocOndrias
(Mn/Zn SOD)

Participa na defesa contra danos oxidativos
provocados pelo radical superoxido.

Proteina que possui cisteina em
abundancia, que liga zinco, cddmio e
cobre, além de sequestrar ions de metais e
previne toxicidade.

Transcupreina Plasma Atua no transporte do cobre no plasma.
Fonte: Adaptado de SCHWARZSCHILD, MEDEIRQOS, 2013.

Metalotioneina Enterdcitos, figado e rins

A homeostase do cobre ocorre em duas vias, intra e extracelular. Inicialmente, o cobre
presente no limen intestinal é reduzido e captado pelo transportador de cobrel (CTR1) na borda
em escova. Além do CTR1, o Cu também pode ser captado via DMT1 (transportador de metais
bivalente 1), expresso principalmente no duodeno proximal e nos rins. A passagem do ion
caprico (Cu 1) pelo citoplasma até a membrana basolateral da célula é mediada principalmente
pela metalotioneina (MT), uma proteina que regula a homeostase do Cu e Zn, ameniza a
intoxicacdo por metais pesados e atenuam o estresse por superoxido. Apds alcancarem a
membrana basolateral, os ions de Cu sdo incorporados a ATP7A — adenosina trifosfatase 7A,
uma ATPase responsavel pela exportacdo do Cu para o sistema portal. Uma vez no sistema
portal, o Cu é carreado principalmente a alboumina e transcupreina (CRISPONI et al., 2010;
VIGNESH; DEEPE JR, 2017).

Posteriormente, o Cu | é captado principalmente pelo figado, que pode incorporar o Cu
ao pool de sintese das cuproenzimas ou secretado para a vesicula biliar, exercendo assim o
controle homeostatico sobre o Cu extra-hepéatico. No figado, cerca de 95% do Cu se liga a
ceruloplasmina (CP) para ser distribuido aos tecidos periféricos na forma de ion cuproso (Cu
I). Sua via de excre¢do principal é a bile, além da fracdo alimentar ndo absorvida e
remanescentes da descamacdo das células (CRISPONI et al., 2010; STERN et al., 2007).

3.6.2 Zinco

Considerado um dos minerais de maior importancia para o metabolismo humano, 0 Zn
participa como cofator de mais de 300 rea¢fes enzimaticas, além de ser componente estrutural
de proteinas, horménios e nucleotideos. Foi demonstrado em diversas pesquisas a participagdo

do mineral na organizagdo polimérica de macromoléculas, como o acido desoxiribonucleico
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(DNA) e &cido ribonucleico (RNA), tornando-o indispensavel nas atividades enziméticas que
envolvem a sintese de DNA e RNA (MARET, 2001; MARQUES; MARREIRO, 2006).

O Zn possui uma versatilidade em suas caracteristicas fisico-quimicas que o permitem
participar no metabolismo dos carboidratos, proteinas, lipideos e acidos nucleicos. O mineral
também exerce papel importante na transcricdo de nucleotideos e, consequentemente, no
controle da expressdo génica e de outras estruturas bioldgicas fundamentais. Além disso, 0 Zn
auxilia no crescimento e desenvolvimento adequados, na integridade das membranas, na defesa
antioxidante, na imunidade, na manutencdo do apetite, na cicatrizacdo e visdo noturna
(TUDOR, 2005).

Esse oligoelemento se encontra distribuido em diversos compartimentos do organismo
em pequenas concentracdes (1,59 a 2,5g). Embora sua quantidade seja baixa, a deficiéncia de
Zn estd associada a gravidade de doenca devido a sua deficiéncia na ingestdo alimentar,
presenca de quelantes, nos alimentos, distdrbios de mé& absorcdo intestinal e aumento da
excrecdo urinaria (HAMBIDGE et al., 2008).

Atualmente milhGes de pessoas ho mundo possuem deficiéncia de Zn, principalmente
devido a desnutricdo, prejudicando o crescimento e desenvolvimento, além de comprometer o
sistema imune. A deficiéncia de Zn provoca atrofia timica e linfopenia, além de deprimir
respostas imunes inatas e adaptativas: prejudica a fagocitose, a atividade de morte intracelular
e a producdo de citocinas pelos macrofagos; defesa do hospedeiro por neutréfilos, producédo de
citocinas e secrecdo de anticorpos das células T e B (PRASAD, 2012; SHANKAR; PRASAD,
1998).

O Zn tem papel imprescindivel tanto na producdo como na atividade bioldgica de
interleucinas, que influenciam no desenvolvimento e nas fungdes dos linfdcitos T e B,
macrofagos e células NK (natural killer). Uma vez que os niveis de Zn estdo diminuidos, as
funcBes das células T helper — Thl e Th2 — também sdo afetadas, promovendo alteracdes na
resisténcia a infec¢cbes (COMINETTI, COZZOLINO, 2013).

3.6.3 Retinol

A vitamina A (VitA) é um micronutriente essencial ao corpo humano, que possui
diversas funcoes fisioldgicas, atuando principalmente no processo visual, no grupo das opsinas,
gue sdo proteinas sensiveis a luz da retina, sendo a cegueira noturna um dos primeiros sintomas
de sua deficiéncia. A VitA e seus derivados fazem parte dos retinoides, uma classe de

compostos naturais e sintéticos relacionados estruturalmente. O retinol, forma livre da VitA, é
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instavel quimicamente e ndo é encontrada em abundancia nos alimentos e tecidos, e nestes esta
presente na forma de ésteres, principalmente o palmitato de retilina. O retinol e &cido retindico
(AR) podem ser encontrados em pequenas quantidades nos alimentos, na configuracdo todo-
trans. E a pro-vitamina A (ou vitamina Az) é encontrada em peixes de dgua doce e anfibios. A
pro-vitamina A pode ser reduzida para retinol in vivo, possuindo cerca de 30-40% da atividade
bioldgica do retinol (YUYAMA et al, 2013).

A VitA refere-se a um grupo de retindides lipossoluveis, que inclui retinol, retinal e
ésteres de retinil. Uma vez que os animais ndo sintetizam novamente a VitA, ela pode ser obtida
da dieta como VitA pré-formada de fontes animais, ou como carotenoides de pro-vitamina,
como beta-caroteno de fontes vegetais. A VitA é armazenada no figado e liberada na corrente
sanguinea como retinol. Em seguida, o retinol é convertido em AR, que corresponde a sua forma
bioativa. A VitA e 0 AR desempenham papeis complexos na regulacao do sistema imunolégico.
A deficiéncia de vitamina A (DVA) é capaz de causar respostas diminuidas ou alteradas das
células T e B a diversos patdgenos, producao de INF-y desregulada e alteragdes nos niimeros e
funcBes de células imunes inatas, como monacitos, células NK e subconjuntos de células
dendriticas (MCGILL et al., 2019).

Ao ser liberado do figado, o retinol se liga a proteina transportadora de retinol (retinol
binding protein — RBP), uma globulina responsavel pela manutencdo da VitA em solugdo
aquosa e pelo seu transporte para os tecidos periféricos (YONEKURA et al, 2020).

As doencas infecciosas sdo capazes de provocar a DVA, diminuindo a ingestdo e
absorcéo, e consequentemente aumentando a excre¢do, principalmente em populagdes onde a
disponibilidade de VitA alimentar é baixa (STEPHENSEN, 2001).

3.6.4 Zinco, cobre e retinol na leishmaniose visceral

Oligoelementos como Zn e Cu s&o essenciais e desempenham um papel relevante no
sistema imunoldgico, atuando como cofatores para enzimas antioxidantes que participam da
eliminacdo de radicais livres toxicos. Os status desses minerais variam em diversas doengas
como a leishmaniose (FARYADI; MOHEBALL, 2003).

Existe uma associacdo direta entre a desnutricdo e a endemicidade do parasita, ao
mesmo tempo que a intensidade da infeccdo por Leishmania pode ser aumentada devido a
desnutricdo. Ademais, tém sido detectadas alteracGes de micronutrientes envolvidos na resposta

imune e que tém propriedades antiinflamatorias (TAGHIPOUR et al., 2021).
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Alguns achados relatam a influéncia dos niveis de Zn e arelacdo Zn/Cuna LV e LC. Os
niveis de Zn diminuem na doenca como consequéncia da sintese da metalotioneina (MT) no
figado e outros tecidos induzidos pela producéo de interleucina 1 (IL-1) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) provocada pela infec¢ao por Leishmania (FARZIN; MOASSESI, 2014;
ROFE; PHILCOX; COYLE, 1996).

Uma correlagdo positiva foi apontada entre o Cu plasmético e a 1gG especifica do
parasita em pacientes com diferentes formas de leishmaniose, sugerindo que o oligoelemento
pode interceder na acdo anti-Leishmania, levando uma resposta imune Th2/humoral nao
protetora, conhecida por ser aumentada na LV. Além disso, 0 aumento dos niveis de Cu diminui
a producdo in vitro de INF-y, aumentando a suscetibilidade a infecgdo com patdogenos
intracelulares (RIBEIRO-DE-JESUS et al., 1998; WEYENBERGH et al., 2004). A alteracéo
na relacdo Cu/Zn pode ser um marcador (til para a disfuncdo imune na leishmaniose, além de
sugerir que os oligoelementos participam da resposta imune humoral e celular anti-Leishmania,
uma vez que os transportadores desses oligoelementos, que sdo proteinas da fase aguda (PFA)
estdo envolvidos na resposta imune ao hospedeiro.

Infecgdes cronicas sdo capazes de esgotar lentamente o retinol sérico, acarretando uma
reducdo da imunidade e aumenta a suscetibilidade a novas infec¢fes, sejam elas virais,
bacterianas ou flngicas. E um ciclo pouco compreendido, que poderia ser fator de risco para
desenvolvimento da LV. Estudos indicam deficiéncia de vitamina A em pacientes com calazar,
porém o mecanismo que explica a influéncia do retinol na resposta imune a um patégeno
intracelular, como a LV, ainda ndo € compreendido (BERN et al., 2007; MACIEL et al., 2008;
MONTEIRO et al., 2021). Porém, sabe-se que a DVA prejudica a imunidade inata, barrando a
regeneracdo normal das barreiras mucosas danificadas pelo processo infeccioso, acarretando a
reducdo da funcéo dos neutrofilos, macréfagos e células natural killer (STEPHENSEN, 2001).

Embora a deficiéncia de vitamina A seja prevalente em areas endémicas para LV,
existem poucos dados na literatura em modelos animais ou em infec¢des por LV que relacionam
o0 papel da vitamina A na resposta imune ao parasita (MACIEL et al., 2014). O estudo realizado
no Brasil por Maciel et al (2014) surpreendeu ao expor uma potencial fun¢do dupla da vitamina
A no sistema imunolégico, que seria a melhora da regulacdo em células de criancas saudaveis
apos estimulacdo por leishmaniose e modulacdo para reducdo de IL-10 em células Treg e
monocitos durante a LV sintomatica, no entanto, nesse estudo os participantes ndo estavam

sendo tratados para LV.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Area geogréfica do estudo

O estudo foi conduzido em Teresina, capital do Estado do Piaui, localizada na Regiao
Nordeste do Brasil. A cidade esta localizada a 339 Km do litoral, 72m acima do nivel do mar,
a 050 05’ de latitude sul e 420 48’ longitude oeste. O clima ¢ tropical com temperatura média
anual de 270 C (variacdo de 22 a 390 C). A populacéo estimada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica para o ano 2021 foi 871.126 habitantes (BRASIL, 2021). O municipio
estd conurbado com a cidade maranhense Timon, separadas apenas pelo Rio Parnaiba. Teresina
esta situada em importante entroncamento rodoviario regional e nacional, é centro politico, de
comércio e de servigos para uma grande area de influéncia nas Regides Nordeste e Norte, atua
como receptora de fluxos populacionais e representa importante referéncia em saude na regido
(PIAUI, 1994).

4.2 Tipo de estudo e local

Foi realizado um estudo comparativo ndo-controlado, “antes-depois” no Instituto de
Doencas Tropicais Natan Portela (IDTNP) em Teresina, Piaui.

O IDTNP, é um hospital geral da Secretaria Estadual da Satde do Piaui conveniado com
a Universidade Federal do Piaui. O hospital € referéncia em doencas infecciosas e parasitarias
para o Piaui e para estados vizinhos, tem capacidade de 137 leitos. Dispde de servico de pronto-
atendimento para doencas infecciosas, unidade de terapia intensiva e servi¢co de ambulatorio
especializado em infectologia. Possui boa logistica para captacdo de pacientes e infraestrutura
para o diagndstico e o tratamento das doencas mais prevalentes. Possui um laboratério de
analises clinicas com servigos de microbiologia, micologia e parasitologia e um laboratério de
pesquisas em leishmanioses capacitado a realizar técnicas de entomologia, parasitologia,
sorologia e biologia molecular.

Aproximadamente 400 pacientes com LV eram atendidos anualmente no IDTNP até
2020, e representava 95% dos casos notificados no Estado, mas este numero caiu
significativamente nos dois Udltimos anos, em parte em decorréncia da reducdo de
hospitalizagbes em Teresina durante a pandemia pelo SarsCov-2 e em parte pela organizacéo
de salde dos estados que restringiu o atendimento de pessoas ndo residentes no Piaui em
hospitais do estado. Os pacientes procedentes do Piaui tém residéncia nos diversos municipios
e apenas uma pequena parcela provém de Teresina. Todos 0os médicos assistentes possuem

experiéncia em diagnosticar e tratar pacientes com LV.
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4.3 Populagéo Fonte

A populagédo fonte deste estudo foram pessoas com LV com idades acima de 19 anos,
diagnosticadas e tratadas no IDTNP.

4.4 Populacgdo do Estudo

A populacéo de estudo foi composta por pessoas com LV que foram incluidas no ensaio
clinico “Efeitos da Suplementacdo com vitamina A e zinco no tratamento da leishmaniose

visceral”.

4.4.1 Definigéo de caso de LV

Foi considerado caso de LV o participante que apresentasse febre, esplenomegalia,
emagrecimento ou palidez confirmado por um dos seguintes critérios: 1. Soroldgico (teste
imunocromatografico rK39); 2. Parasitolégico (pesquisa direta ou cultura de Leishmania, 3.

Molecular (reacdo em cadeia da polimerase)

4.4.2 Critérios de inclusédo

Foram incluidos individuos que preenchessem os critérios de defini¢do de caso de LV,
de ambos os sexos, com idades acima de 19, ndo tratados ou com tratamento iniciado ha menos
de 48 horas, sem histéria prévia de LV, admitidos no IDTNP no periodo de estudo, com
hipotese diagnéstica de LV e submetidos a puncdo de medula déssea para pesquisa de

amastigotas.

4.4.3 Critérios de exclusdo

Foram considerados critérios de exclusdo: presenca de outras comorbidades que
pudessem interferir na imunidade e nutricdo, como doencas metabolicas congénitas, diabetes
mellitus, cardiopatias, doencas renais e/ou dsseas e cancer. Foram excluidos ainda os individuos
que faziam uso de suplementos vitaminicos e as gestantes.

4.5 Célculo da amostra

Assumindo que 90% dos participantes apresentassem elevacao da relagdo Cu/Zn e que
esta alteracao fosse 5% mais intensa nos participantes mais graves, entdo uma amostra de 138
participantes teria sido suficiente para detectar esta diferengca com um nivel de significancia a

de 0,05 e um poder de 80%.
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4.6 Diagndstico laboratorial de leishmaniose visceral
4.6.1 Testes Soroldgicos

O teste rapido é um método imunocromatografico, o qual utiliza o antigeno rK39. Esta
avaliacdo € realizada por meio da coleta de sangue total venoso, plasma ou soro, ou ainda da
polpa digital do sangue total do participante. A leitura do resultado ocorreu ap6s 20 minutos de

reacao, conforme descrito no manual de instrucdes do fabricante (ANEXO A).

4.6.2 Exames Parasitologicos
4.6.2.1 Pesquisa direta de forma amastigotas

A técnica da pesquisa direta consiste em avaliar a presenca das formas amastigotas em
material obtido por aspiracdo de medula éssea. Este exame foi realizado conforme o protocolo
do Laboratério de Pesquisa em Leishmaniose (LabLeish) do Instituto de Doencas Tropicais
Natan Portela (ANEXO B).
4.6.2.2 Cultura de Leishmania sp

O material bioldgico (medula 6ssea, sangue, aspirado de linfonodo) foi semeado para
cultura de Leishmania no meio Novy, McNeal e Nicolle (NNN) com Scheneider’s conforme o
protocolo Laboratério de Pesquisa em Leishmaniose (LabLeish) do Instituto de Doencas
Tropicais Natan Portela (ANEXO B).

4.6.2.3 Teste molecular

O teste molecular foi realizado atraves da Reagdo de Cadeia de Polimerase (PCR), um
método sensivel especifico que permite identificar quantificar o parasito independente do
género ou espécie. Esta avaliacdo foi exercida seguindo o protocolo do Laboratério de Pesquisa

em Leishmaniose (LabLeish) do Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela.

4.7 Mensuracéo da exposi¢ao
4.7.1 Participantes
4.7.1.1 Avaliagéo clinica

Cada participante incluido no estudo foi submetido a anamnese e ao exame fisico por
médico envolvido na pesquisa, de acordo com questionario estruturado (APENDICE C) nas
primeiras 48 horas da internacdo, independente de confirmacdo prévia da doenca. Os
participantes foram examinados pelo menos uma vez ao dia pelo médico assistente e as
anotagdes contidas nos prontuarios foram aceitas como informagfes sobre a evolugdo. A

pressdo arterial e as frequéncias cardiaca e respiratoria foram aferidas uma vez ao dia, € a
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temperatura axilar foi aferida quatro vezes ao dia em horéarios predeterminados e em outros
horarios se houvesse percepc¢éo de febre ou de hipotermia.

O baco foi medido em sua maior extenséo a partir do bordo costal esquerdo na linha
mamilar esquerda, em direcdo a ponta esplénica. O figado foi medido a partir do bordo costal

direito, na linha mamilar direita, no sentido cranio-caudal.

4.7.1.2 Tratamento

Todos o0s participantes receberam o tratamento especifico de acordo com as
recomendacdes nacionais do Ministério da Salde, que orienta o0 uso de antimoniais
pentavalentes ou Anfotericina B (BRASIL, 2011). A escolha entre as duas medicag0es foi feita

pelo médico assistente.

4.7.1.2 Avaliacgao nutricional

A avaliacdo nutricional foi baseada no protocolo do Laboratério de Avaliacdo
Nutricional de Populagdes — USP (LANPOP) — ANEXO C. Todos os procedimentos descritos
a seguir foram realizados na admisséo e 30 dias depois.

4.7.1.2.1 Peso e Altura
A estatura foi obtida utilizando-se um estadiémetro flexivel e ineléstico, com precisdo de

0,1cm, fixada a parede, sem rodapé (BRASIL, 2011). Em seguida, manteve-se a cabeca do
participante apoiada firmemente contra a parede com o pescoco 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), os ombros totalmente em
contato com a superficie de apoio do estadidmetro os bracos estendidos ao longo do corpo e as

nadegas e os calcanhares em pleno contato com a superficie.

4.7.1.2.2 Classificacdo do Estado Nutricional
O Indice de Massa Corporea — IMC (Kg/m?) foi obtido a partir do célculo do valor do

peso corporal dividido pela estatura ao quadrado, de acordo com a seguinte formula (OMS,
2000):
indice de Massa Corporal (Kg/m?) = Peso (Kg)/ Altura (m?)
Em seguida, a classificacdo do estado nutricional foi realizada a partir dos pontos de
corte de IMC para adultos (Quadro 2) e idosos (Quadro 3).
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Quadro 2. Classificagdo do estado nutricional IMC em adultos.

CLASSIFICACAO IMC (Kg/m?)
Desnutricao grave <16
Desnutricdo moderada 16 — 16,99
Desnutrigao leve 17 -18,49
Eutrofia 18,5 -24,99
Sobrepeso 25-29,99
Obesidade grau | 30-34,99
Obesidade grau 1l 35-39,99
Obesidade grau Il >40

Fonte: WHO, 2000.
Quadro 3. Classificacdo do estado nutricional pelo IMC em idosos.

CLASSIFICACAO IMC (Kg/m?)
Baixo peso IMC <22,0
Peso adequado 22,0 <IMC< 27,0
Sobrepeso IMC > 27,0

Fonte: OMS, 2017.

4.7.1.2.3 Dobra cuténea tricipital

A medida da dobra cuténea tricipital (DCT) foi realizada com o auxilio de um
adipdmetro cientifico Lange®. Posicionou-se o braco direito do individuo formando um angulo
de 90° no cotovelo e a palma da mao virada para cima. Em seguida, foi localizado o acromio,
onde segurou-se a extremidade da fita métrica da marca Seca®, estendendo a mesma no centro
da superficie posterior do braco até a ponta do olécrano. Apés localizar o ponto médio entre o
acrébmio e olecrano, a dobra cutanea foi medida com o dedo polegar e indicador, procurando-
se definir o tecido celular subcutdaneo do musculo subjacente, e pincou-se o tecido celular
subcutaneo cerca de 1 cm proximal ao sitio de medida, de modo que a pressdo exercida pelos
dedos néo interferisse na medida da prega. Aguardou-se de 2 a 4 segundos para que toda pressao
da borda do adipémetro fosse exercida. Foram realizadas trés medigdes e registrou-se a média.
Como referéncia para classificacdo da dobra cutanea tricipital utilizou-se a tabela de percentis
proposta por Frisancho (1990) (ANEXO D).

4.7.1.2.4 Dobra cutanea subescapular

Para realizar a medida da dobra cutanea subescapular (DCSE) foi aferida do lado direito

do avaliado, com o individuo posicionado em pé e relaxado, com os bracos ao longo do corpo.
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Logo apds, 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 adipdmetro cientifico modelo
Lange®. Como referéncia para classificacdo da DCSE foi utilizada a tabela de percentis
proposta por Frisancho (1974; 1981) (ANEXO E).

4.7.1.2.5 Circunferéncia do braco

A circunferéncia do braco (CB) foi realizada no brago 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 brago
esquerdo), posteriormente foi localizado o acromio, 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 bragco prosseguindo a medida da CB (CDC, NCHS, NHANES, 2017).
Como referéncia, para classificacdo da CB, foi utilizada a tabela de percentis proposta por
Frisancho (1990) (ANEXO F). Valores abaixo do P5 sdo indicadores de risco de doencgas e
distdrbios associados a desnutricdo, e valores acima do P95 representam risco de doencas 47
relacionadas ao excesso de peso.

A érea de gordura do braco foi calculada de acordo com a proposta de Frisancho (1981).
Este célculo foi baseado na dobra cuténea tricipital e na circunferéncia braquial e seguiu 0s

seguintes passos:
1. Area do bragco em mm2 (AB)= (Circunferéncia muscular do brago em milimetros)? /
12,56:

2y Ty (&
AB(mm*) = y) X ( )
2. Circunferéncia muscular do brago em milimetros (CMB):

CMB= CB- (DCT x )

3. Area muscular do brago em mm? (AMB) = (Circunferéncia muscular do braco em
milimetros)?/12,56:

(c — ™ x DCT)?
AMB(mm?) =
4r

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

AAB= AB(mm?) - AMB(mm?)
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Para analisar a média de peso perdido durante a doenca proporcional ao peso corporal anterior
a doenca foi calculada pela expressdao (BLACKBURN et al., 1977):

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

4.7.1.3 Avaliacgdo bioquimica e laboratorial
4.7.1.3.1 Exames complementares gerais

O hemograma foi solicitado no momento da admisséo e amostras de sangue e de medula
Ossea para a complementacdo da investigacdo laboratorial foram providenciadas ap6s o
resultado do hemograma, geralmente nas primeiras 48 horas da internacdo. As amostras de
sangue foram colhidas por puncao de veia periférica em frascos estéreis e secos ou contendo
antigoagulantes (&cido etilenodiaminotetracético-EDTA e citrato de sodio de sédio 3,2%). O
soro foi obtido ap6s a coagulacdo do sangue a temperatura ambiente e centrifugacdo a 3000
rotac6es por minuto (rpm) por 5 minutos apds 30 minutos da coleta. O plasma foi separado por
centrifugacdo imediata do sangue citratado a 3.000 rotacdes rpm, por 15 minutos. Todo o
material foi armazenado em aliquotas a -700C até a sua utilizagdo. AS amostras de plasma
foram armazenadas por periodo méximo de seis meses e as amostras de soro por periodo
maximo de 12 meses, até a realizacdo dos testes.

A puncdo aspirativa de medula dssea para a pesquisa direta e para cultura de Leishmania
e o teste sorologico foram realizados apos o resultado do hemograma, geralmente nas primeiras

48 horas da internacéo.

4.7.1.4. Determinacdo dos parametros bioguimicos dos micronutrientes
4.7.1.4.1 Determinacdo de Zinco e Cobre no Plasma e na Massa Eritrocitaria

As andlises do Zinco e do Cobre (plasmatico e eritrocitario) foram realizadas no
Laboratorio Interdisciplinar de Analises da UFMG (LIA/UFMG). A analise multielementar dos
minerais foram colhidas em um espectrdmetro de plasma indutivamente acoplado -
Espectrometria de Emissdo Optica com uma configuracio de vista axial e um nebulizador V-
Groove (720 ICP/OES, Varian Inc., California, Estados Unidos) (BLAZEWICZ et al., 2015;
HARRINGTON et al., 2014).

As amostras de plasma foram diluidas em 1:30, v/v da seguinte forma: 3,0% (m/v) 1-
butanol, 0,1% (v/iv) TAMA (surfactante de alta pureza), 0,05% (v/v) HNO3. A massa
eritrocitaria foi diluida 1:100 v/v da seguinte forma: 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,2% (v/v) TAMA
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(surfactante de alta pureza), 0,1% (v/v) HNO3, para auxiliar na dissolucéo dos elementos traco
nas amostras, sendo duas linhas de emisséo para cada elemento que foram testadas antes da
selecao.

Foram realizadas medidas em triplicata, sendo que o material de referéncia certificado,
Seronorm TM Oligoelement Serum L-1 e L-2 (Ref 201405) (Billingstad, Noruega), foi
utilizado para validar as medic6es analiticas em ICP-OES do Zinco e do Cobre plasmaéticos.
Para os eritrocitos, utilizou-se o padréo adaptado Seronorm Trace Elements Whole Blood L-1
RUO (Ref 2110113) (Billingstad, Noruega), sendo os minerais lido nos comprimentos de onda
de 213,800 nm para o Zinco e 324,760 nm para o Cobre.

Os limites de deteccdo foram medidos a partir da equacdo 3 x SD de 10 medicdes do
branco, dividido pela declividade da curva de calibracdo. Soluc6es estoque monoelementais de
Zinco e Cobre de 1000 mg.L™* (Titrisol e Certipur - Merck, Germany) foram utilizados na
preparacdo de solugOes de referéncia para a curva de calibragdo e otimizagdo das condigdes
analiticas. Todas as solugdes aquosas € as diluicdes foram preparadas com agua ultrapura (18
MQ.cm- 1), obtida por meio de um sistema Milli-Q (Millipore, Bedford, MA).

Para realizacdo da leitura das amostras, o aparelho foi configurado nas seguintes
condicBes: Poténcia: 1,4 kKW; Fluxo de plasma (gés): 15 L/min; Fluxo de Gas auxiliar: 1,5
L/min; Tipo de Camara de Spray: Cicldnica; e Fluxo do Nebulizador: 0,7 L/min. As curvas de
calibracdo foram preparadas nas seguintes concentragdes para os analitos testados: 1, 5, 10, 20,
50 e 100 pg/L em solucgdes diluentes contendo 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,1% (v/iv) TAMA
(surfactante de alta pureza) e 0,05% (v/v) HNOgz. O valor de referéncia adotado foi 75 a 110
pg/dL para Zn plasmatico e 40 a 44 pg/gHb para o Zn eritrocitario (GIBSON, 2005; GUTHRIE,
PICCIANO, 1995).

4.7.1.4.2 Retinol Sérico

Para realizacdo da coleta da vitamina A o participante estava em jejum obrigatorio
minimo de oito horas, na quantidade de 4.0 ml em tubo para coleta de sangue contendo EDTA
(&cido etilenodiamino tetra-acético) envolto em papel aluminio para proteger da luz. As analises
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 automatico SIL-20AC, controlador CBM-20A, detector de arranjo de diodos SPD-
M20A. A quantificacdo foi realizada por padronizagdo externa empregando-se curva de
calibracdo de 5 pontos construidos mediante o estabelecimento da correlacdo entre razdo das

areas dos picos referentes ao retinol. A identificacdo foi realizada pela comparacdo do tempo
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de retengéo de cada pico com o pico do padrédo (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 extracéo 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 deficiéncia
niveis menores que 0,70pumol/L.

Quadro 4 - Classificacdo do grau de suficiéncia de Vitamina A.

Niveis de retinol sérico (umol/L) Classificacao
<0,70 Deficiéncia
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.

4.7.1.5 Determinagéo da razdo Cu/Zn

O calculo para a determinacéo da razdo Cu/Zn na admissdo e 30 dias apds, foi obtido
por meio da divisdo simples dos niveis de Cu e Zn plasmaticos. Os valores de referéncia
adotados foram: baixo (<0,93), normal (0,93 — 1,51) e alto (>1,51) (GAIER et al., 2012).

4.8 Analise estatistica dos dados

Os dados coletados foram submetidos a analise estatistica descritiva pelo software Stata
(Stata/SE® 10.0 for Windows College Station, Texas, USA).

Para a avaliacdo nutricional foi utilizado o Epi-Info nutricional (Epi Info® Versio 3.5.1
(Division of Integrated Surveillance Systems and Services-DISSS, National Center for Public
Health Informatics-NCPHI, Centers for Diseases Control and Prevention-CDC).

Os dados quantitativos foram apresentados em valores absolutos, propor¢des, médias,
medianas, intervalos de confianca ou intervalos interquartis e a dispersédo dos dados foram
apresentados como desvios-padrdo ou intervalos de valores minimos e maximos. A relacdo
entre varidveis foi medida pela razdo de odds (RO) e pelo coeficiente de correlagdo (r). As
diferencas entre variaveis dicotdmicas analisadas pelo teste do qui-quadrado (y2) ou teste exato
de Fisher quando os dados eram esparsos. A analise de correlacdo de Spearman foi empregada
para detectar concordancia entre varidveis continuas com dados esparsos e a analise de

correlacdo de Pearson foi empregada para varidaveis com distribuicdo normal. O teste t de
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Student foi usado para comparar diferengas 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¢cbes ndo parameétricas.

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

estatistica « de 0,05.

4.9 Aspectos legais e éticos

O projeto deste estudo foi submetido a Plataforma Brasil para aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui (CEP/UFPI), sob o titulo “Associagdo entre
os niveis de vitamina D e Cu e carga parasitaria em individuos portadores de leishmaniose
visceral” e recebeu o parecer de aprovacdo n°4.866.453 (APENDICE A). A pesquisa foi
realizada conforme da legislacdo de ética em pesquisa para seres humanos, de acordo com a
Resolucdo 466/12 (BRASIL, 2013), e todos o0s participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (APENDICE B).
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5 RESULTADOS
5.1 Caracterizacao clinica e sociodemografica

Foram observados 61 individuos que possuiam em média 38,38 anos de idade (IC 95%
35,52 — 41,25), sendo que 18,03% (IC 95% 0,10 — 0,29) eram do sexo feminino e 81,97% (IC
95% 0,70 — 0,89) do sexo masculino. A maioria destes individuos era procedente do Piaui (55;
90,16%) e os demais (6; 9,84%) eram procedentes do Maranh&o. Quanto a regido do domicilio,
45 (73,77%) eram provenientes da zona urbana e 16 (26,23%) da zona rural. A coinfeccao pelo
HIV estava presente em 15 participantes (30,61%; IC 95% 0,19 — 0,45). Em 34 participantes
(69,39%; IC 95% 0,54 — 0,80) a sorologia para o HIV foi ndo-reagente e em 12 individuos o
teste ndo foi realizado. Dos 61 participantes, 6 (9,84%; IC 0,04 — 0,20) evoluiram para 6bito
durante o acompanhamento (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo sociodemografica dos individuos com leishmaniose visceral.

Variavel Categoria Frequéncia Percentual Intervalo de
(n=161) (%) confianca (95%
IC)

19 - 40 36 59,02 0,46 — 0,70
Idade (anos)

>40 25 40,98 0,29-0,53

Mulheres 11 18,03 0,10-0,29
Sexo

Homens 50 81,97 0,70 -0,89

Sim 15 30,61 0,19-0,45
HIV

Né&o 34 69,39 0,54 -0,80
. Sim 6 9,84 0,04 -0,20
Obito

Né&o 55 90,16 0,79-0,95

) ) Piaui 55 88,71 0,78-0,95

UF de residéncia

Maranhé&o 7 11,29 0,05-0,22
i Urbana 45 73,77 0,61-0,83
Area de residéncia

Rural 16 26,23 0,16 - 0,39

n: quantidade de participantes.

Grande parte dos participantes tinha ensino fundamental incompleto (26;42,62%) ou
ensino fundamental completo (5; 8,20%). As atividades profissionais eram, na maior parte dos
casos, ligadas a agricultura (18; 29,5%) ou ao trabalho urbano informal (28; 45,90%). As casas
onde estas pessoas residiam tinham paredes de tijolos rebocados (34; 56,67%) ou tijolos ndo

rebocados (21; 35,00%). Estas casas eram cobertas com telhas (54; 90,00%), tinham piso de
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cerdmica ou madeira (18; 29,51%) ou de cimento (33; 54,10%). Os domicilios eram abastecidos
por &gua tratada (46; 77,97%) ou por agua de poco (6; 10,17%), de rio ou cisterna (7; 11,86%).
Em contraposicdo ao abastecimento de agua, somente 1 (1,69%) domicilio estava conectado a
rede de tratamento de esgoto, enquanto 47 (79,66%) tinham fossa séptica, 8 (13,56%) tinham
fossa rudimentar e 3 (5,08%) destinavam os dejetos em valas primitivas. Havia coleta de lixo
pelas redes municipais em 44 (73,33%) dos domicilios. A adequacdo da oferta de agua e do
destino do lixo foram mais deficientes nos domicilios da area rural (p<0,001 e p<0,001). Da
mesma forma, as paredes rebocadas predominaram nos domicilios urbanos (p=0,04), assim
como a disponibilidade de rede de esgotos (p<0,001). O convivio com animais domeésticos, cdes
e gatos, ndo diferiu entre as familias residentes da &rea rural ou urbana (p=0,14).

Todos os participantes apresentavam sinais e sintomas de LV e o diagnostico foi
confirmado pela visualizacdo de formas amastigotas na medula 6ssea, identificacdo de formas
tripomastigotas em meios de cultura ou teste rapido para calazar com antigeno rK39. 35
(57,38%) participantes tiveram pesquisa direta positiva, 32 (52,46%) tiveram cultura positiva e
25 (40,98%) tiveram teste rapido reagente. Todos os participantes tiveram diagnostico
confirmado por pelo menos um desses testes.

Em média, o tempo médio de duracdo dos sintomas foi de 60,93 dias (IC 95% 40,86 —
80,99). A Tabela 2 mostra os sinais e sintomas clinicos apresentados pelos sujeitos do estudo.
As manifestacGes mais frequentes foram febre (93,44%), palidez (93,44%), apatia (88,52%) e
inapeténcia (70,49%). Diversas formas de sangramento estiveram presentes: hematuria
(1,64%), sangramento gengival (4,92%), sangramento digestivo (4,92%), equimoses (8,20%) e
epistaxe (9,84%). Ao todo, 29 (46,03%) participantes apresentaram pelo menos uma forma de
sangramento e 11 (18,03%) individuos apresentaram alguma forma de infecgdo bacteriana
durante o periodo de observacdo. As médias dos tamanhos do baco (n= 30) e do figado (n= 25)
obtidos na admissdo dos participantes foram 5,43 (1C95% 4,29 — 6,57) e 3,00 (1C95% 1,73 —
4,27), respectivamente.

Dos participantes observados neste estudo, 17 (33,3%) participantes receberam
antimonial pentavalente e 34 (66,67%) receberam Anfotericina B. Quanto ao tratamento
adjuvante, seis participantes (10,91%) receberam antibioticos; dois (3,57%) receberam
concentrado de hemadcias; um (1,82%) recebeu plasma fresco e concentrado de plaquetas. N&o
houve associacdo entre a droga usada para o tratamento especifico e as condicdes clinicas e

nutricionais dos participantes.
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Tabela 2. ManifestacGes clinicas apresentadas pelos participantes do estudo. (Continua)

Manifestagéo clinica Frequéncia Percentual
(n=61) (%)
Febre 57 93,44
Palidez 57 93,44
Apatia 54 88,52
Irritabilidade 28 45,90
Inapeténcia 43 70,49
Tosse 31 50,82
Sangramento 29 46,03
Sangramento em locais de pungéo 23 37,70
Petéquias 7 11,48
Epistaxe 6 9,84
Equimoses 5 8,20
Sangramento gengival 3 4,92
Sangramento digestivo 3 4,92
Hematuria 1 1,64
Infeccdo bacteriana 11 18,03

n: quantidade de participantes.

Na admissdo dos participantes, as alteraces laboratoriais mais observadas foram:
anemia, leucopenia e hipoalbuminemia. Em média, os participantes do estudo apresentaram em
média, valores de hemoglobina de 8,64 g/dL (IC 95% 8,07 — 9,20), hematdcrito 26,57% (IC
95% 24,95 — 28,19), leucocitos 2475,67 /mm3 (IC 95% 2047,31 — 2904,02). A média de
albumina 2,83 (I1C95% 2,40 — 3,35) apresentou-se abaixo dos niveis normais, enquanto a média
de globulina 4,69 (IC 95% 3,27 — 6,11) estava acima dos niveis normais (Tabela 3).

Tabela 3. Parametros laboratoriais de individuos com leishmaniose visceral. (Continua)

Parametro n Media (1C 95%)
Hemoglobina (g/dL) 61 8,64 (8,07 —9,20)
Hematacrito (%) 60 26,57 (24,95 — 28,19)
Leucdcitos (/mm?q) 61 2475,67 (2047,31 — 2904,02)
Plaquetas (*10%/mm?3) 61 124,50 (107,91 — 141,08)

Ureia (mg/dL) 40 29,80 (23,78 — 35,81)
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Tabela 3. Parametros laboratoriais de individuos com leishmaniose visceral. (Conclusao)

VHS (12 hora) 13 76,54 (52,60 — 100,47)
VHS (22 hora) 13 110,85 (87,94 — 133,75)
AST (U/L) 38 67,58 (45,13 — 90,03)
ALT (U/L) 33 75,18 (35,11 — 115,25)
Albumina (g/dL) 18 2,83 (2,40 — 3,35)
Globulina (g/dL) 14 4,69 (3,27 — 6,11)
PCR (mg/dL) 56 89,55(68,24 — 110,85)

VHS: velocidade de hemossedimentacdo; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; PCR:
proteina C-reativa;
n: quantidade de participantes.

5.2 Estado nutricional e indicadores antropométricos

A tabela 4 apresenta as médias dos resultados obtidos pela medida da circunferéncia
braquial, pelas dobras cutaneas tricipital, subescapular e os resultados dos célculos da
circunferéncia muscular do braco, da area do braco, da area adiposa do braco e da porcentagem
de gordura calculada pela area adiposa do braco, além da média do IMC e da perda de peso.
Observa-se um percentual médio de perda de peso significante 13,32 % (IC95% 10,67 — 15,97)
e diferencas estatisticamente significativas entre os sexos nas médias da DCT, CMB, AMB e
AAB, apontando uma menor adiposidade e entre 0os homens.

Tabela 4. Medidas antropométricas e composicao corporal dos participantes do estudo, por
sexo. (Continua)

Variavel Total Mulheres Homens Valor
Média (1C 95%) Média + DP Média + DP dep
CB (cm) 24,83 (23,73 — 25,93) 23,25 (+ 4,81) 25,18 (+ 4,13) 0,18
DCT (mm) 9,33 (7,71 — 10,95) 13,82 (+ 6,18) 8,35 (+ 5,96) 0,008
DCSE (mm) 9,83 (8,66 — 11,00) 11,95 (+ 7,07) 9,38 (+ 3,45) 0,09
CMB (cm) 217,52 (209,39 — 225,64) 189,19 (+ 32,16) 224,01 (+27,36)  <0,001
AB (cm?)  4889,32 (4487,34 — 5291,29) 43;2:250(; 4983,94 (+ 1491,84) 0,32

AMB (cm?)  3843,15 (3561,28 — 4125,01)  2924,63 (£ 990,35)  4053,65 (+ 143,78) 0,001
AAB (mm?)  1046,12 (856,07 — 1236,16)  1551,78 (+ 870,50) 930,24 (+ 649,22) 0,01
IMC (Kg/m?) 22,10 (20,75 — 23,45) 21,02 (+ 4,98) 22,36 (+5,21) 0,44
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Tabela 4. Medidas antropométricas e composic¢ao corporal dos participantes do estudo, por

sexo. (Concluséo)

Perda de
peso/ peso 13,32 (10,67 — 15,97) 12,17 (= 7,11) 8,86 (x 7,07) 0,21
corporal (%)

CB: circunferéncia do braco; DCT: dobra cuténea tricipital; DCSE: dobra cutinea subescapular; CMB:
circunferéncia muscular do brago; AB: area do brago; AMB: area muscular do braco; AAB: area adiposa do brago;
IMC: indice de massa corpdrea; n: nimero de participantes.

Uma parte dos participantes apresentou graus variaveis de desnutricdo — grave, moderada
e leve, mostrando que 15 (27,27%) individuos apresentaram algum grau de desnutri¢do (Tabela
5). Por outro lado, a maioria dos participantes foi classificada como eutrofica, com sobrepeso e
obesos.
Tabela 5. Classificacdo do estado nutricional de adultos com idades entre 19 e 60 anos de

acordo com o Indice de Massa Corpérea (IMC).

Classificacao Frequéncia Percentual (%)
(n=155)
Desnutricao grave 1 1,82
Desnutricdo moderada 7 12,73
Desnutrigdo leve 7 12,73
Eutrofia 24 43,64
Sobrepeso 12 21,82
Obesidade 4 7,27

Classificagdo do IMC (Kg/m?) para adultos: Desnutricdo grave (<16); Desnutricdo moderada (16 — 16,99);
Desnutricdo leve (17 — 18,49); Eutrofia (18,50 — 24,99); Sobrepeso (25 — 29,99); Obesidade (> 30).
n: quantidade de individuos.

Apenas 3 individuos da populacdo estudada tinham idade igual ou maior a 60 anos. Dois
deles foram classificados como baixo peso e um como peso adequado. Nenhum participante
dessa faixa etaria estava acima do peso.

Tabela 6. Classifica¢do do estado nutricional de individuos com idade >60 anos de acordo com

o Indice de Massa Corpérea

L Frequéncia Percentual (%)
Classificacao
(n=3)
Baixo peso 2 66,67
Peso adequado 1 33,33

Sobrepeso - -
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Classificagdo do IMC (Kg/m?) para idosos: Baixo peso (< 22); Peso adequado (22 — 27); Sobrepeso (> 27).
n: quantidade de individuos.

O IMC dos participantes foi correlacionado positivamente com a CB (rho= 0,89;
p<0,001); com a DCT (rho= 0,68; p<0,001); com a DCSE (rho= 0,73; p<0,001); com a CMB
(rho=0,72; p<0,001); com a AB (rho= 0,88; p<0,001); com a AAB (rho= 0,75; p<0,001). Ja a
perda de peso foi correlacionada negativamente com a CB (rho= -0,30; p=0,003). Nao houve
correlagfes entre a perda de peso e as demais variaveis antropometricas, DCT (rho= -0,22;
p=0,11;); DCSE (rho= -0,24; p=0,09); AMB (rho= -0,23; p=0,10); AAB (rho= -0,24; p=0,09);
CMB (rho=-0,23; p=0,10;).

A tabela 7 mostra os niveis de retinol sérico obtidos nos periodos pré e pds-tratamento da
LV. Ap6s 30 dias de tratamento (T1), € possivel observar um aumento expressivo para niveis
normais (>1,05 umol/L) em todos os grupos. Além disso, observou-se diferencas significativas
entre 0s sexos em ambas as faixas etarias, no pré e pos-tratamento.

Tabela 7. Niveis séricos de retinol de acordo com a idade e sexo dos participantes, nos periodos

pré e pés-tratamento.

Retinol sérico 19-40 anos Valor >40 anos Valor
(umol/L) Mulher Homem p Mulher Homem p
TO 0,86 1,34 0,60 1,71
) 0,03 0,05

Média +DP (£0,31) (0,45) (0,38) (+0,86)
T1 1,72 2,69 1,20 3,42

L 0,03 0,05
Média +DP (£0,62) (+0,90) (0,76) (x1,73)

TO — inicio do tratamento; T1 — 30 dias apds o inicio do tratamento.

Foi encontrada correlacdo positiva entre os niveis de VitA e peso atual (rho= 0,47; p<
0,001), VitA e IMC bruto (rho=0,31; p=0,03). Porém, apds a estratificacdo do IMC, a
associacdo inexiste (rho= 0,21; p=0,14). Ndo houve associa¢do dos niveis de VitA com a
coinfeccdo pelo HIV (rho=-0,23; p= 0,16), 6bito (rho=0,02; p=0,88), perda de peso (rho= -
0,06; p=0,69).

Quanto as medidas antropomeétricas, observou-se associacdo entre os niveis de VitA e CB
(rho=0,29; p=0,03), area do braco (rho=0,31; p= 0,03); area muscular do brago (rho= 0,40; p<
0,001). Néo foi encontrada associacdo do status de VitA e DCT (rho= 0,02; p=0,89), DCSE
(rho= 0,17; p=0,25), area adiposa do braco (rho= 0,10; p= 0,47). Também ndo foram

encontradas associacdes entre VitA e os parametros laboratoriais.
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5.3 Associagdo entre o zinco e as variaveis clinicas, nutricionais e sociodemograficas

Nos resultados a seguir (tabela 8) observa-se os niveis de Zn plasmatico, eritrocitério e
eritrocitario corrigido pela hemoglobina (RBC), de acordo com as faixas etarias, na admissao
(TO) e 30 dias apds o inicio do tratamento (T1). E possivel observar uma melhora expressiva
do Zn plasmatico, onde todos os grupos estavam deficientes em ambas as faixas etarias, e no
T1 todos apresentaram niveis de Zn plasméatico normais.

Tabela 8. Niveis séricos de zinco de acordo com a idade e sexo dos participantes, nos periodos

pré e pos-tratamento.

19-40 anos Valor >40 anos Valor
Mulher Homem p Mulher Homem p

Zn plasmatico (ng/dL)
TO 56,04

o 55,70 (£3,61) 0,82 58,72 (£3,94) 56,60 (+3,86) 0,32
Média £DP (£3,57)
T1 79,00

o 77,37 (£4,28) 0,56 72,55 (£5,37) 77,37 (x3,65) 0,11
Média £DP (5,34)
Zn eritrocitario (ug/dL)
TO 475,41 465,05 466,09

o 498,31 (+38,12) 0,16 0,95
Média =DP (£35,75) (x44,45) (x23,30)
T1 559,52 540,93 566,04

o 566,08 (+31,41) 0,67 0,14
Média =DP (x42,77) (£29,19) (x30,17)
Zn RBC (ug/g Hg)
TO 58,08 65,34 54,18

o 61,74 (£17,02) 0,61 0,14
Média +DP (+15,94) (+19,82) (+11,93)
T1 46,51 54,47

o 48,17 (£9,53) 0,77 46,36 (£6,31) 0,12
Média +DP (£5,42) (+15,46)

TO — inicio do tratamento; T1 — 30 dias apés o inicio do tratamento;
Valores de referéncia adotados: 75 a 110 pg/dL para Zn plasmatico e 40 a 44 ug/gHb para o Zn RBC.

N&o foi observada associagdo entre os niveis de Zn plasmatico e a coinfecgdo pelo HIV
(rho=-0,15;p=0,40), o obito (rho=0,23; p=0,15), o peso a admissao (rho= 0,17;p=0,28), perda
de peso (rho=-0,30; p=0,07), IMC (rho= 0,12; p=0,45), CB (rho= 0,02; p= 0,85), DCT (rho=
0,18; p=0,25), DCSE (rho= 0,009; p=0,96), AB (rho= 0,02; p=0,85), AMB (rho= - 0,04; p=
0,77), AAB (rho= 0,15; p=0,33). Também néo foi encontrada associa¢do do Zn plsméatico com
as variaveis laboratoriais. Observou-se uma forte correlagdo positiva entre 0s niveis Zn

plasmatico com o tamanho do ba¢o (rho= 0,59; p=0,005).
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Quanto ao Zn eritrocitario, foi observada uma associacdo dos seus niveis com a
coinfeccdo pelo HIV (rho=-0,28; p=0,05). O Zn eritrocitério ndo esteve associado ao 6bito
(p=0,51; rho=0,65), peso atual (p=0,86; rho=-0,02), IMC (p=0,59; rho= - 0,07), CB (p=0,58;
rho=-0,07), DCT (p=0,76; rho=-0,03), DCSE (p=0,98; rho=-0,002), AB (p=0,38; rho=-0,11),
AMB (p= 0,58; rho= - 0,07), AAB (p=0,60; rho=-0,06). Nao foram encontradas associagdes
entre o Zn eritrocitario e variaveis clinicas e laboratoriais.

O ZnRBC associou-se negativamente com os niveis de hemoglobina (rho= -0,56;
p<0,001) e com a albumina (rho=-0,64; p= 0,03) e positivamente com a creatinina (rho= 0,38;
p=0,05).

5.4 Associagdo entre o cobre e as variaveis clinicas, nutricionais e sociodemograficas

Os resultados a seguir (tabela 9) mostram os parametros de Cu plasmatico, eritrocitario
e eritrocitario corrigido pela hemoglobina (RBC), de acordo com as faixas etarias, na admissao
(TO) e 30 dias apds o inicio do tratamento (T1). Os niveis de Cu permaneceram dentro dos
parametros de referéncia, embora seja possivel observar uma discreta redugdo nos seus niveis
apos o tratamento.
Tabela 9. Niveis séricos de cobre de acordo com a idade e sexo dos participantes, nos periodos

pré e pos-tratamento. (Continua)

19-40 anos Valor p >40 anos Valor p

Mulher Homem Mulher Homem

Cu plasmético (ug/dL)

TO

_ 111,28 (+3,81) 111,51 (#3,84) 0,89 111,92 (+4,61) 111,72 (+4,41) 0,94
Média £DP
T1

o 90,60 (£2,56) 90,90 (+3,37) 0,89 93,88 (+0,37) 93,03 (+1,98) 0,57
Média +DP

Cu eritrocitério (ug/dL)

TO

o 68,42 (£6,35) 70,88 (+5,57) 0,38 74,79 (£0,62) 70,26 (5,30) 0,25
Média £DP
T1

o 64,80 (£4,20) 67,11 (+3,72) 0,23 72,47 (£5,75) 68,75 (+3,81) 0,22
Média £DP
Cu RBC (ug/g Hg)
TO

o 8,67 (£1,57) 8,91 (¢1,57) 0,84 12,51 (£5,16) 8,18 (£1,94) 0,02
Média £DP




42

Tabela 9. Niveis séricos de cobre de acordo com a idade e sexo dos participantes, nos periodos

pré e pos-tratamento. (Concluséo)

T1

o 5,31 (£0,45) 5,75 (+1,08) 0,49 7,73 (£2,59) 5,63 (+0,68) 0,01
Média £DP

TO —inicio do tratamento; T1 — 30 dias ap06s o inicio do tratamento;
Valores de referéncia adotados: 64-159ug/dL para cobre plasmatico, 63-89ug/dL para cobre eritrocitéario.

O cobre plasmatico foi associado com a ocorréncia de morte (rho=-0,36; p=0,02). N&o
foram encontradas associagdes com peso do individuo a admissdo hospitalar (rho= -0,01;
p=0,94) e idade (rho= 0,30; p=0,06), HIV (p=0,21), perda de peso (p=0,75; rho= 0,05), IMC
(p=0,14; rho= -0,24), CB (p=0,15; rho= -0,23), DCT (p=0,64; rho= -0,07), DCSE (p= 0,45;
rho=-0,12), AB (p=0,15; rho= -0,23), AMB (p=0,12; rho=-0,24), AAB (p=0,43; rho=-0,13).
Né&o foram encontradas associacGes entre 0 Cu plasmatico e variaveis clinicas e laboratoriais.

No que se refere ao Cu eritrocitario, foi encontrada apenas associa¢do com os linfocitos
totais (rho= 0,32; p=0,03). Ndo foram encontradas associa¢fes com as demais variaveis,
sociodemogréficas, clinicas, antropométricas e laboratoriais.

Foi observada também, associacdo entre o Zn plasmatico e Cu plasmaético (rho= -0,35;
p=0,02), enquanto ndo foi encontrada diferenca significativa entre o0 Zn e Cu eritrocitarios.

Quanto ao CuRBC (hemoglobina), foram observadas correlacdes negativas do PCR com
0 CuRBC (rho= -0,29; p= 0,05), e albumina com o CuRBC (rho=-0,67; p= 0,01). Ndo foram
encontradas outras correlacdes referentes aos dados laboratoriais.

N&do foi encontrada correlacdo entre a relacdo Cu/Zn com nenhuma variavel
antropomeétrica, clinica ou laboratorial.

Tabela 10. Razdo cobre/zinco de acordo com as faixas etarias, no inicio e 30 dias apds o

tratamento.
T1 T30

Razdo Cu/Zn* 19 — 40 anos >40 anos 19 — 40 anos >40 anos

N % n % n % n %
<0,93 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
0,93-<1,51 0 0,00 0 0,00 23 100 17 100
>1,51 34 100 22 100 0 0,00 0 0,00
Total 34 100 22 100 23 100 17 100

n: quantidade de participantes;
*niveis plasmaticos;
TO — inicio do tratamento; T1 — 30 dias apds o inicio do tratamento.
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5.5 Controle de zinco e cobre nos periodos pré e pos-tratamento

Ao final de 30 dias ap0s o tratamento, todos os participantes sobreviventes encontravam-
se em melhor estado clinico, sem sinais de atividade da doenca. O ganho ponderal, entre 0s
participantes sobreviventes e que tinham informacéo sobre o peso no periodo pés-tratamento
(n=41) foi 2,96kg (95% IC 1,77-4,14). Houve grande melhora dos parametros laboratoriais
hematoldgico e bioquimicos. As provas de atividade inflamatdria mostraram melhora em todos
os individuos e j& estavam normais na maioria deles.

Ap0s o periodo de 30 dias, o CURBC foi correlacionado com presenca de HIV (p=0,02);
CB (rho=-0,32;p=0,04); DCT (rho=-0,38;p=0,02); AB (rho=-0,32;p=0,05); AMB (rho=-
0,33;p=0,04); DCSE (rho=-0,38;p=0,03); Hemoglobina (rho=-0,52;p<0,001), enquanto o
ZnRBC foi correlacionado com HIV (p=0,02); Hemoglobina (rho=-0,56; p<0,001) e creatinina
(rho=0,38; p=0,05).

N&o foi observada correlacdo entre o zinco e as demais variaveis do estudo. O Cu
plasmatico correlacionou-se com o peso a admissdo (rho= -0,38; p= 0,02) e idade (rho= -0,38;
p=0,02).

Tabela 11. Variacdo dos parametros bioquimicos e laboratoriais na admissao e 30 dias ap0s 0

inicio do tratamento. (Continua)

Média IC 95% Valor p
Peso (Kg)
TO 58,51 55,17 - 61,86 0,13
T1 62,16 58,85 — 65,47
PCR (mg/dL)
TO 89,55 68,25 — 110,85 <0,001
T1 8,58 5,92 -11,25
Hemoglobina (g/dL)
TO 8,66 8,08 - 9,23 <0,001
T1 12,10 11,50-12,70
Leucdcitos (/mm3)
TO 3090,83 2492,77 — 3688,90 <0,001
T1 5717,12 5099,43 — 6334,81
Neutrofilos
TO 1522,23 1242,54 —1801,92 <0,001

T1 3142,68 2676,47 — 3608,90
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Tabela 11. Variacdo dos parametros bioquimicos e laboratoriais na admissao e 30 dias ap6s 0

inicio do tratamento. (Continua)

Eosinofilos

TO

T1

Baco (cm)

TO

T1

Figado (cm)

TO

T1

Cobre plasmatico
(ng/dL)

TO

T30

Cobre eritrocitario
(ng/dL)

TO

T1

Cobre RBC (ug/g Hb)
TO

T1

Zinco plasmatico
(ng/dL)

TO

T1

Zinco eritrocitario
(ng/dL)

TO

T1

Zinco RBC (ug/g Hb)
TO

T1

Relacao Cu/Zn

TO

T1

22,69
206,10

5,82
1,30

3,95

1,40

111,58
91,82

70,57

67,68

8,78

5,77

56,26
77,25

482,82

563,37

58,99
47,81

1,99
1,19

14,55 - 30,82 <0,001
162,88 — 249,32

4,74 -6,90 <0,001
0,49-2,11
2,60 -5,30 0,001
0,58 — 2,22
110,51 -112,64 <0,001
90,88 — 92,76
68,99 - 72,15 0,004
66,50 — 68,85
8,06 — 9,50 <0,001
5,43 -6,12
55,30 -57,21 <0,001
75,92 — 78,58
472,91 - 491,92 <0,001

554,50 — 572,24

54,93 - 63,05 <0,001
45,10 - 50,51
1,96 -2,03 <0,001
1,17-1,22
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Tabela 11. Variacdo dos parametros bioquimicos e laboratoriais na admissao e 30 dias ap6s 0

inicio do tratamento. (Conclusdo)

Retinol (umol/L)
TO 1,38 1,19-1,58 <0,001
T1 2,77 2,37 -3,17

TO — inicio do tratamento; T1 — 30 dias ap6s o inicio do tratamento; RBC: red blood count; PCR — proteina C-
reativa.

A tabela 12 apresenta a evolucdo dos parametros de Cu, Zn, retinol e algumas variaveis
laboratoriais apds 30 dias de tratamento. Ressalta-se que houve diferengas significativas em
todas as varidveis observadas, inclusive na relacdo Cu/Zn (p<0,001). Dos parametros

observados, apenas 0 peso ndo apresentou diferenca significativa.
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6 DISCUSSAO

A LV representa um dos agravos mais complexos no conjunto de doengas
negligenciadas, que € associada a um aumento de processos inflamatdrios e emagrecimento
acentuado. O presente estudo analisou o estado nutricional dos participantes por meio de
algumas variaveis antropomeétricas, além dos status de Zn e Cu, aspectos clinicos, laboratoriais
e sociodemograficos.

A maior parte desta populacdo adulta de estudo era composta por homens na faixa de
19 a 40 anos, dados semelhantes aos encontrados em outros estudos realizados no Brasil
(ALBUQUERQUE et al., 2014; CAVALCANTE et al.,, 2020; GUEDES et al., 2018).
Mengesha et al (2014) observaram que 98,5% das pessoas com LV eram homens, numa amostra
de 403 individuos. Pressupfe-se que 0os homens sdo a maioria dos infectados sejam do sexo
masculino devido a sua maior exposi¢cdo corporal em ambientes onde eles estdo propicios a
picadas de inseto e assim, devido a altas temperaturas em algumas regides brasileiras os homens
tendem a trabalhar com a regi&o superior do corpo despida (COSTA; PEREIRA; ARAUJO,
1990). Além disso, os homens estdo envolvidos com maior frequéncia em atividades
domésticas ou de lazer ao ar livre durante o horario de maior predominancia de atividade do
vetor (GOUVEA et al., 2007). Outra hipGtese para essa predominancia masculina na LV esta
relacionada a variagdo hormonal na resposta imune de homens e mulheres contra as
leishmanioses. Enquanto os andrdgenos sdo potenciais imunossupressores, 0s esteroides
possuem caracteristicas imunomoduladoras. Em diferentes modelos clinicos, destacou-se o
potencial imunossupressor da testosterona, que foi associada a maior suscetibilidade e controle
ineficaz da carga parasitaria e inducdo da apoptose celular (DE ARAUJO ALBUQUERQUE et
al., 2021).

As pessoas que vivem com HIV séo suscetiveis a LV, e a LV € capaz de acelerar a
replicacdo do HIV e sua progressdo para Aids, e consequentemente os individuos coinfectados
sd0 mais propensos a recaidas e maior letalidade (COTA; DE SOUSA; RABELLO, 2011;
LINDOSO et al., 2018). No presente estudo foi observada uma coinfeccdo LV-HIV em 30,61%
dos individuos, dados que mostram um aumento desse indice quando comparado a outros
achados (GUEDES et al., 2018; HORRILLO et al., 2019; SILVA et al.,, 2014; SOUSA,
RAMALHO; DE MELO, 2018). No entanto, vale ressaltar que os mesmos foram realizados
com tamanho amostral maior. Foi encontrada uma associacao entre 0 Zn eritrocitario e o HIV
(p<0,05), dado este que pode ser atribuido a alta demanda de Zn pois o nucleocapsideo e as

proteinas integrase do HIV possuem dedos de Zn que necessitam do mesmo para estrutura e
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funcionamento normais (ASEMOTA et al., 2018). A deficiéncia desse mineral é frequente em
pessoas que vivem com HIV, e associa-se a inflamacdo, falha imunoldgica e morte (READ et
al., 2019).

Em média, os individuos com LV relataram ter apresentado os sintomas por
aproximadamente 61 dias (IC 95% 40,86 — 80,99), tempo semelhante ao observado no estudo
realizado por Caldas et al (2006) no Maranhdo, onde o tempo médio de duracdo das
manifestacdes clinicas da LV foi de 14,22 (£9,62) semanas. Os sinais e sintomas mais
frequentes foram febre (93,44%), palidez (93,44%) e apatia (88,52%), assim como relatado em
outras pesquisas (GOES; DE MELO; JERALDO, 2012; HORRILLO et al., 2019; VIANA et
al., 2017). Tais manifestac@es clinicas sdo caracteristicas da doenca, observadas rotineiramente
no momento da admissdo. Ainda no que diz respeito aos sinais e sintomas da LV, foi visto que
46,03% dos individuos apresentaram algum tipo de sangramento, principalmente em locais de
puncdo (37,70%). O sangramento é um dos desfechos que estdo associados ao maior risco de
Obito por LV, e pode estar associado com parametros inflamatdrios, como IL-8 e INF-y, que
podem estar aumentados na sua forma mais grave (COSTA et al., 2013).

Observou-se a presenca de anemia, leucopenia e trombocitopenia, assim como nos
achados de Sarkari et al. (2016), Costa et al. (2016) e Zacarias et al. (2017). Mengesha et al.
(2014) verificaram anemia em 100% dos participantes de seu estudo realizado na Etidpia, onde
ha a presenca simultanea de outras doencas e LV, 0 que agrava a prevaléncia de anemia e
desnutricdo. O ferro (Fe) € essencial para a sintese de Hb logo, se os estoques de Fe estiverem
baixos a producao de eritrocitos se torna incapaz de atender as necessidades do organismo. Essa
reducdo do Fe pode ser causada por diversos fatores e condi¢es genéticas que predispdem os
individuos a episodios hemoliticos agudos, porém esses episédios sdo estimulados por danos
externos, como uma infec¢do (GOTO et al., 2017).

Dentre outros achados laboratoriais do presente estudo, destacam-se a elevacdo das
aminotransferases (AST e ALT) e reducdo da albumina, que corresponde a uma proteina
plasmatica de fase aguda negativa, e diminui em processos infecciosos. Individuos com LV
apresentam parametros clinicos semelhantes aos da doenca hepatica cronica, fato que muitas
vezes leva ao erro de diagnostico (ENDALE et al., 2021). Em um estudo realizado no Egito por
Endale et al (2021), foi observada uma diferenca estatisticamente significativa entre os casos e
controles, mostrando aumento na AST e ALT, além reducéo nos niveis de albumina sérica e
proteinas totais, que podem ser atribuidas a DEP causada pela ingestdo insuficiente de
nutrientes e infeccdo grave da LV ou pelo mecanismo de defesa do hospedeiro para induzir a
deplecéo energética (GATTO et al., 2013).
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O nivel médio da PCR foi de 89,07mg/dL (1C95% 67,74 — 110,40), um nimero muito
acima dos niveis normais, indicando presenca de inflamac&o ou infeccGes nos participantes,
parametro também observado em alta nos achados de Sarkari et al. (2016) e Maciel et al. (2008).
A PCR ¢é uma das proteinas de fase aguda, cuja concentracdo sérica aumenta ou reduz no
minimo em 25% durante a inflamacéo, podendo sofrer alteragdes também em condicdes
inflamatorias cronicas. Além da PCR, outro teste utilizado com base nas dosagens de proteina
de fase aguda € o VHS (velocidade de hemossedimentacao), que depende da concentracdo de
fibrinogénio (AGUIAR et al., 2013). O VHS observado nas duas primeiras horas estavam
elevados no estudo. Foi observada uma associacdo significativa entre o PCR e CuRBC (p<
0,05; rho= -0,29), que também foi observada em estudos anteriores que investigaram
correlacdes entre os niveis séricos de PCR e Cu em diversas populacdes humanas, incluindo
pacientes hospitalizados (GALLOWAY; MCMILLAN; SATTAR, 2000; OAKES et al., 2008).
No estudo de Bui et al. (2012) constatou-se uma associacdo positiva entre a PCR sérica e
concentracOes de Cu em criangas saudaveis (BUI et al., 2012).

No que diz respeito ao estado nutricional, embora o IMC médio estivesse dentro do
padrdo de normalidade, constatou-se uma média de percentual de perda de peso grave 13,32 %
(1C95% 10,67 — 15,97) e uma proporc¢do consideravel dos participantes estava com algum grau
de desnutricdo (15; 27,27%). A perda de peso é um dos sintomas mais presentes na LV, e pode
estar associada a maior carga parasitaria e a gravidade da doenca, aumentando o risco de
infeccdes oportunistas comuns na LV que levam ao aumento da mortalidade, de acordo com 0s
achados de Silva et al. (2014). A desnutricdo e perda de peso tém sido mais observadas em
populacbes pediatricas (AHMED et al., 2016; DIRO et al., 2015; MENGESHA et al., 2014)
contudo, Monteiro et al (2021) demonstrou uma correlacdo positiva entre a perda de peso e a
idade, evidenciando uma maior perda de peso entre adultos.

No presente estudo a perda de peso relacionou-se com a circunferéncia do brago
(p<0,003; rho= -0,30). Esse achado pode ser justificado pelo fato de a CB ser uma medida
antropomeétrica que serve como indice de reserva de gordura e massa muscular, e diminui com
a perda de peso. Estudos apontam que a medida da CB esta relacionada ao tempo de internagéo,
logo quanto menor o CB, maior o tempo que o paciente permanece hospitalizado (SILVA et
al., 2011). Alem disso, o estudo mostrou correlagdes positivas entre o IMC e todas as variaveis
antropomeétricas, CB (p<0,00; rho= 0,89); DCT (p<0,00; rho= 0,68); DCSE (p<0,00; rho=
0,7323); CMB (p<0,00; rho=0,72); AB (p<0,00; rho= 0,88); AAB (p<0,00; rho= 0,75). Esses
resultados ressaltam a importancia de realizar a avaliacdo nutricional por meio de outros

parametros além do IMC para obter um diagndéstico nutricional mais fidedigno, uma vez que
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tal parametro isoladamente nédo € capaz de detalhar a perda ou ganho de massa magra ou gordura
corporal. Foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre homens e mulheres
nos indicadores de massa gorda (DCT e AAB) e massa magra (CMB e AMB), mostrando que
homens possuem maiores indices de massa magra e menores indices de massa gorda.

No periodo pré-tratamento apenas homens entre 19 e 40 anos apresentaram niveis
normais, em média, de retinol sérico antes do inicio do tratamento, enquanto 0s outros grupos
apresentaram niveis baixos, em destaque as mulheres acima de 40 anos. Contudo, apés 30 dias
de tratamento todos 0s grupos recuperaram 0s nhiveis de retinol sérico. Foram observadas
diferencas estatisticamente significativas (p> 0,05) entre homens e mulheres em ambas as
faixas etérias nos periodos observados, além disso foi encontrada uma associacéo significativa
entre o retinol e 0 sexo, mostrando que as mulheres foram as mais afetadas pela DVA. Esses
niveis reduzidos de retinol podem ser explicados devido a inducdo da resposta de fase aguda
por doencas infecciosas, que prejudicam a avaliagdo do estado da vitamina A, uma vez que
deprimem temporariamente as concentracdes séricas de retinol (STEPHENSEN, 2001).

O estado nutricional de vitamina A prejudicado é uma caracteristica da LV, elucidado
por trabalhos anteriores (BERN et al., 2007; MACIEL et al., 2008). Em uma coorte realizada
por Maciel et al (2014) observou-se que o status de retinol foi significativamente menor em
criangas com LV sintoméatica em comparacao ao grupo controle. Os niveis de retinol foram
correlacionados com o peso atual, e IMC bruto. Porém, ap6s a estratificacdo do IMC, a
associacdo desaparece. Além disso, observou-se associacdo entre os niveis de retinol e CB, AB
e AMB. A associacdo entre niveis baixos de retinol e infeccbes € atribuida a reducdo do
transporte e sintese de retinol, que é um resultado direto do processo inflamatério. Vale ressaltar
também que a deficiéncia de nutrientes como Zn e VitA podem ser atribuidos a baixa ingesta
de alimentos fonte, como a carne vermelha (BERN et al., 2007).

O Zn plasmatico € o principal marcador para avaliar o estado nutricional relativo ao
mineral, sendo o Unico indicador bioquimico com dados populacionais referentes a diversos
grupos populacionais (DE BENOIST et al., 2007). No periodo pre-tratamento homens e
mulheres de ambas as faixas etarias apresentaram deficiéncia de Zn, achados que concordam
com outros estudos que relataram a deficiéncia ou diferencas significativas entre 0s niveis do
oligoelemento em individuos com LV comparados a grupos saudaveis (LAL et al., 2013;
MISHRA; CARPENTER; SINGH, 2010; WEYENBERGH et al., 2004). Em um estudo de
caso-controle realizado no Suddo mostrou uma alta prevaléncia de deficiéncia de Zn em
individuos com LV, apontando uma possivel associagdo entre LV e deficiéncia de Zn, sendo a

hipozincemia uma potencial consequéncia da doenca. Contudo, é importante ressaltar que a
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deficiéncia desse oligoelemento pode estar relacionada a outros fatores, como idade, ingestao
alimentar insuficiente, ma absor¢éo e consumo de alcool (ABASS, 2020).

Segundo Duarte, Reis e Cozzolino (2020), o Zn esta armazenado em diversos 0rgaos,
tecidos e fluidos do corpo humano, principalmente no muasculo esquelético (cerca de 63%),
além de estar presente no figado (3%) e baco (<1%). No presente estudo, observou-se uma forte
associagao entre os niveis plasméticos de Zn e o tamanho do baco. Em um estudo experimental
realizado no Brasil, os autores relataram uma recuperacao mais rapida da esplenomegalia entre
aqueles individuos que utilizaram o tratamento convencional com suplementacdo de Zn em
comparacdo aqueles que fizeram uso do tratamento convencional sem suplementacéo
(CARBONE et al., 2018). Todavia, ndo é possivel inferir causalidade nessa relagéo, uma vez
que os niveis de Zn diminuidos e 0 aumento do ba¢o sdo caracteristicas comumente observadas
na doenca, e que normalizam ap0s o tratamento.

Os niveis de Zn regridem na doenca como consequéncia da sintese da MT no figado e
outros tecidos induzidos pela producdo de IL-1 e TNF-a provocada pela infecgdo por
Leishmania (FARZIN; MOASSESI, 2014). Vale ressaltar que o Zn esta envolvido na defesa
do organismo, influenciando na proliferacdo e maturacao de células de defesa, logo individuos
que apresentam deficiéncia desse mineral sdo suscetiveis a infecgdes. As células natural killer
(NK) sdo essenciais para imunidade contra infecgdes e tumores, e sua atividade depende do Zn
para reconhecer celulas de histocompatibilidade da classe | (MHC) (FRAKER et al., 2000).

O ZnRBC refere-se ao Zn eritrocitario ajustado pela hemoglobina, logo era esperada
uma associacdo desse parametro com o0s niveis de hemoglobina. Apresentou, também,
associacdo negativa com a albumina, que pode ser explicada pelo fato de a albumina fazer parte
do transporte do Zn no plasma.

Os niveis de Cu plasmatico apresentaram-se normais de acordo com as faixas etarias e
sexos nos periodos pré e pds-tratamento, embora seja possivel verificar uma diferenca
significativa entre os periodos. O presente estudo apontou uma correlacdo positiva entre Cu e
idade, concordando com dados na literatura que apontam aumento nos niveis de Cu e na razao
Cu/Zn em idosos com outras doencas (GAIER et al., 2012; MALAVOLTA et al., 2010). O Cu
plasmatico associou-se apenas com a ocorréncia de morte e o Cu eritrocitario, com os linfocitos.
Além disso, foi observada uma correlagdo negativa entre 0 Zn e Cu no plasma, mostrando que,
enquanto o Zn estava diminuido, os niveis de Cu aumentaram. J& o CuRBC apresentou
correlagdo negativa com o PCR e albumina. Weyenbergh et al (2004) apontaram uma
correlacdo positiva muito significativa entre o Cu plasmético e a IgG especifica na LV,

sugerindo que o oligoelemento é capaz de interferir na resposta imune anti-Leishmania,
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podendo levar a uma resposta imune Th2/humoral ndo protetora, que é exacerbada na LV, por
exemplo.

Os achados deste estudo mostraram um valor elevado na razdo Cu/Zn, porém ao final
de 30 dias a mesma reduziu significativamente, concomitante a reducdo das concentragdes de
Cu e aumento no Zn. Além disso, foi observada também uma reducdo muito significativa no
PCR, indicando melhora na resposta inflamatoria durante o tratamento. A razdo Cu/Zn esta
associada a marcadores inflamatorios, tais como IL-6, VHS e PCR e albumina sérica, sendo
apontada um importante marcador clinico-nutricional (MALAVOLTA et al., 2010). O
desequilibrio Cu/Zn pode servir como marcador para diminuicdo da resposta Thl e
imunodeficiéncia na LV (WEYENBERGH et al., 2004).

Apds 30 dias de tratamento, observou-se uma melhora na atividade inflamatdria, nas
manifestacdes clinicas e nos parametros laboratoriais. Com o tratamento e a melhora dos
parametros citados, os individuos apresentaram ganho ponderal nesse periodo, contudo néo foi
significativo. O Cu corrigido pela hemoglobina correlacionou-se com o HIV, CB, DCT, AB,
AMB, DCSE e hemoglobina. JA4 o ZnRBC foi correlacionado com o HIV, hemoglobina e
creatinina.

Ao comparar os niveis de Cu e Zn, na admissdo e ap6s 30 dias de tratamento, em suas
diferentes apresentagdes (plasma, eritrocitos e RBC), observou-se diferencas significativas em
todos os parametros, inclusive na relagédo Cu/Zn.

Os participantes deste estudo foram incluidos no estudo “Efeitos da Suplementagdo com
vitamina A e zinco no tratamento da leishmaniose visceral”; 28 (45,90%) participantes haviam
recebido suplementacdo de zinco e 29 (47,54%) haviam recebido suplementacdo de Vitamina
A (SILVA, 2020). Assim como no estudo original, ndo houve relagdo entre a suplementacéo de
zinco e vitamina A com o0s parametros clinicos e laboratoriais avaliados ap6s 30 dias do inicio
do tratamento. O incremento dos niveis de zinco e de Vitamina A ndo se correlacionou com a
suplementacdo destes nutrientes, nem no estudo original, nem neste estudo. Contudo, houve
relagcdo entre o incremento dos niveis de retinol e a queda da PCR tanto no estudo original
quanto na subpopulacdo deste estudo (p=0,01). O incremento do zinco, por outro lado, ndo se
correlacionou com as variaveis clinicas e laboratoriais.

Para o célculo amostral deste estudo, assumiu-se que, se 90% dos participantes
apresentassem elevacdo da relacdo Cu/Zn e que esta alteracdo fosse 5% mais intensa nos
participantes mais graves, entdo uma amostra de 138 participantes seria suficiente para detectar
esta diferenca com um nivel de significancia a de 0,05 e um poder de 80%. Na populacao

estudada, todos os participantes apresentavam elevacédo da relagcdo Cu/Zn (entre 1,74 e 2,35),
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mas ndo se encontrou associacdo entre estes minerais e as demais variaveis clinicas e
laboratoriais. Tampouco houve associag¢do entre os minerais e as variaveis de desfecho aferidas
apos 30 dias do inicio do tratamento. A relacao cobre/zinco foi 1.99 antes do tratamento e 1.19
um més apos o inicio do tratamento. Analisando as médias pareadas desta relacdo, calculou-se
que uma populacdo de 26 individuos antes e 26 individuos ap6s o tratamento teria sido
suficiente para detectar a associacdo entre estes minerais e 0s desfechos, caso ela existisse, com
um poder de 80% a um nivel de significancia a de 0.05. Com os resultados de cobre e zinco
referentes a 40 individuos, o poder do estudo teria sido de 1.00.

Nossos proximos passos consistem em analisar a carga parasitaria com o objetivo de
verificar a sua relagdo com os micronutrientes estudados e suas proteinas carreadoras que
participam das respostas de fase aguda, como a ceruloplasmina, transferrina e albumina. Além
disso, serdo incluidas as analises das proteinas carreadoras citadas. Nosso objetivo inicialmente
consistia em analisar a ceruloplasmina, a principal proteina carreadora do Cu, que diminui na
resposta de fase aguda. Contudo, ndo foi possivel realizar todas as anélises pretendidas devido
a Pandemia do SARS-CoV-2 (novo coronavirus), que limitou a realizacdo de pesquisas. Além
disso, a prevaléncia de leishmaniose visceral reduziu drasticamente nesse periodo, e a

quantidade de individuos para participarem de uma coleta seria insuficiente.
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7 CONCLUSAO

A leishmaniose visceral € uma doenca subaguda, que representa um agravo complexo,
geralmente associada a um aumento de processos inflamatorios multissistémico e
emagrecimento acentuado. Foi observada uma perda de peso significativa associada com a CB,
evidenciando uma perda de massa adiposa e muscular nos participantes do estudo. A deficiéncia
de VitA, que é uma caracteristica da LV, foi observada nas duas faixas etarias, tanto em homens
como em mulheres. Contudo, todos o0s grupos analisados recuperaram os niveis de VitA para
pardmetros aceitveis. Com a diminui¢do dos niveis de Zn e aumento dos niveis de Cu
apresentados no estudo, era esperada uma correlacdo negativa entre ambos. Quanto a
recuperacdo dos parametros bioquimicos, foi observada uma recuperacdo global muito
significativa dos individuos apés 30 dias de tratamento.

A relacdo Cu/Zn, que estava elevada no periodo antes do tratamento, reduziu
significativamente ap6s 30 dias de tratamento. Houve correlacdo negativa entre a queda de PCR
e o incremento de retinol, evidenciando que os baixos niveis de retinol podem estar associados
a resposta inflamatoria, a disfuncdo hepdética e a baixa producdo de proteinas carreadoras e
albumina.

E importante ressaltar que ainda sd0 necessarias outras analises futuras para
compreender melhor a relacdo dos micronutrientes com a leishmaniose visceral. Torna-se
imprescindivel analisar outros parametros importantes para compreender melhor o papel dos

micronutrientes e da nutricdo na leishmaniose visceral.
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ANEXO A - Manual de instrugdes do IT- leish individual rapid test

CLINICAL MICROBIOLOGY

IT LEISH Individual Rapid Test

a Reference Tool for Visceral Leishmaniasis Diagnosis

Lehmaoniasis & a vector-boma disoase tranamitted by
phkbatomine sandfiies in many tropical and sub-tropical
countries. Visceral leshmanias s (VL) is the moet serious form
of the disaass, and has on estimated incidence of £00.000
new cases and 00,000 deaths per year. Moet cases of VL
aro found in north~sastern India aroa, castern Alrica and
Scuth-Amenca VL is fotal ¥ loft untreated, with o fatality rate
n dewsloping countrias that can reach 1003% within 2 years.
Early diagncsis s considered an cesontial compenent of
VL contrel. VL dingnosis tests wsed in the fisld are based
on anti-Leishmania antibodics detection. Among tham,
mmunochromatographic rapid tests based on rK33 protein
are moathy used.
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treatment,

« IT LESH s indivdually packed and inchudes al components
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ANEXO B - Protocolo coleta de material medular para exame direto e cultura para

diagnostico de leishmaniose

NATAN PORTELLA

INSTITUTO DE DOENCAS TROPICAIS NATAN PORTELLA
LABORATORIO DE PESQUISA EM LEISHMANIOSES- LABLEISH

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (POP)

TITULO: COLETA DE MATERIAL MEDULAR PARA EXAME DIRETO E
CULTURA PARA DIAGNOSTICO DE LEISHMANIOSE

Sumario:
1.0bjetivo
2. Siglas

3.Responsabilidades

3.1. Profissional responsavel

4.Procedimentos

4.1. Material necessario para realizacdo

4.1.1. Puncdo aspirativa

4.1.2. Processamento do material coletado:

4.2. EPIs

4.3. Coleta de material medular

4.3.1. Local de realizacao:

4.3.2. Técnica de coleta de material medular

4.3.2.1. Puncéo aspirativa

4.4. Processamento do material medular aspirado

4.4.1. Semeio de Leishmania em cultura

4.4.2. Confeccdo de esfregacos de medula 6ssea

4.4.3 Coleta de sangue

5.Precauc0es de seguranca

6. Referéncias Bibliogréaficas

1.0bjetivo

Avaliar a presenga de protozoarios do género Leishmania em pessoas com suspeita de

leishmaniose visceral.

2. Siglas

IDTNP — Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella

LABLEISH - Laboratorio de Pesquisa em Leishmanioses



POP — Procedimento Operacional Padrdo

EPIs — Equipamento de Protecéo Individual
NNN — Meio de Fase Solida a base de agua com sangue

EDTA -
mL — Mililitro
uL — Microlitro

3.Responsabilidades
3.1. Profissional responsavel:

[1 Puncdo aspirativa: Médico devidamente treinado e autorizado pelo IDTNP.

[1 Processamento do material coletado: Técnico devidamente treinado e autorizado pelo

LABLEISH.

4.Procedimentos
4.1. Material necessario para realizacao:
4.1.1. Puncéo aspirativa:

Luvas para procedimento cirdrgico
Gaze

Xilocaina 2%

2 Seringas de 5 mL

1 seringa de 3 mL

Agulha com mandril

Povidine

Agulhas estéreis

Heparina

4.1.2. Processamento do material coletado:

Laminas para microscopia
Lamparina e fosforo/isqueiro

Tubos de hemocultura estéreis com tampa contendo meio de cultura NNN adicionado com
meio de Schneider’s

Caixa de transporte

Léapis para identificacdo das laminas

Caneta para registro no livro de cultura

Tubos de EDTA-KS para coleta de sangue venoso
Tubos sem anticoagulante e com gel separador

Eppendorf estéril contendo uma gota de EDTA
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e Agulha estéril
e Alcool a 70%

e Seringade5mL

4.2. EPIs
e Luvas descartaveis

e Mascara
e Jaleco de mangas compridas

e Sapatos fechados

4.3. Coleta de material medular
4.3.1. Local de realizagdo:

e Ambulatdrio ou hospital

4.3.2. Técnica de coleta de material medular

4.3.2.1. Pung&o aspirativa

e Antissepsia: 0 médico, usando luvas esterilizadas e mascara, procede a limpeza do local da
puncdo com povidine (respeitando a regra de limpeza do centro para a periferia e nunca

retornando ao centro com a gaze ja utilizada).

e Anestesia: anestesiar o local da pungdo com 0,5mL a 1,0 mL de xilocaina 1%, iniciando pelos

tecidos superficiais e terminando com infiltrag&o do periosteo.

LOCAIS DO CORPO QUE DEVEM SER PUNCIONADOS
12 OPCAO - PUNCAO DE CRISTA ILIACA:
Recomendada para adultos e criangas de qualquer idade, sendo satisfatdria inclusive em lactentes;

Puncdo de crista iliaca anterior, apesar de ser menos satisfatoria, pode ser utilizada caso nao seja

possivel realizar a pungéo na crista iliaca posterior.
Né&o esta recomendada em pacientes obesos ou com imobilidade.

Com o polegar posicionado abaixo da crista iliaca e o indicador acima da crista iliaca para
firmarem a pele, penetrar a epiderme com a agulha, posiciona-la em 90° e proceder a introducéo

desta em 0sso, com firmeza.

Quando a agulha estiver firmemente posicionada no 0sso, retirar o mandril, conectar a seringa e

primeiramente aspirar 0,1 a 0,2 mL de medula, para a confeccao das Idminas e semeio em meio de
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cultura utilizando a seringa estéril e sem aditivos, trocar a seringa e aspirar 0,5 mL de material

medular para estocagem no LABLEISH.
Vantagens: menos doloroso e mais seguro que a puncao esternal.

Risco: existe a rara possibilidade de ultrapassar a tabua ¢ssea interna e atingir a alca intestinal.

22 OPCAO - PUNCAO ESTERNAL

o Recomendada para pacientes obesos ou com imobilidade, usando-se agulha com protecdo
de profundidade.

o Né&o se recomenda essa pungdo em criangas menores de 2 anos.

o Esterno, na altura do primeiro, do segundo ou do terceiro espaco intercostal.

o Com o dedo minimo na fdrcula e o polegar e o indicador nos espacos intercostais, penetrar

a epiderme com a agulha posicionada em 90° e proceder a introdugdo desta no 0sso, com firmeza,
porém com delicadeza.

o Quando a agulha estiver firmemente posicionada no 0sso, retirar o mandril, conectar a
seringa e primeiramente aspirar 0,1 a 0,2 mL de medula, para a confeccdo das laminas e semeio
em meio de cultura utilizando a seringa estéril e sem aditivos, trocar a seringa e aspirar 0,5mL de
material medular para estocagem no LABLEISH.

o Vantagem: é de facil execucgdo e a tabua 0ssea delgada pode ser penetrada com facilidade.

o Risco: ultrapassar a tAbua ¢ssea interna e atingir vasos nobres (risco menor na pungao do
manubrio, porque o eséfago encontra-se posterior).

32 OPCAO - PUNCAO TIBIAL
e Recomendada para criancas menores de 2 meses e na impossibilidade da puncédo na crista

iliaca.

e Deve ser feita na superficie medial e achatada da diafise proximal (1/3 superior), um a dois

centimetros abaixo da tuberosidade tibial.

e Com o polegar e o indicador posicionados para firmarem a pele, penetrar a epiderme com a
agulha, posiciona-la em um angulo de 10° a partir do plano vertical, no sentido caudo-cranial,

e proceder a introducdo desta no osso, com firmeza, porém com delicadeza.

¢ Quando a agulha estiver firmemente posicionada no 0sso, retirar o mandril, conectar a seringa
e primeiramente aspirar 0,1 a 0,2 mL de medula, para a confec¢éo das laminas e semeio em
meio de cultura utilizando a seringa estéril e sem aditivos, trocar a seringa e aspirar 0,5mL de

material medular para estocagem no LABLEISH.
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¢ Riscos: osteomielite, hematomas, abscesso subcutaneo e fratura 6ssea sdo complica¢des raras.

4.4. Processamento do material medular aspirado

- Quando solicitado pelo IDTNP, o técnico do LABLEISH devera organizar e colocar na caixa de
transporte 0 material necessario para o processamento da amostra coletada descrito no item 4.1.2;
- Na sala de pequena cirurgia do IDTNP, equipar-se de jaleco, luvas e méscara;

- Proceder com a limpeza da bancada a ser utilizada com &lcool a 70%, em seguida forrar a
bancada com papel toalha, organizando o material necessario;

- Registrar no livro de cultura do LABLEISH as seguintes informacdes: codigo do aspirado; nome
completo do paciente; bloco, enfermaria, leito referente a internagéo; idade do paciente; data do
aspirado e 0 nome do médico que realizou o procedimento.

- Identificar as 1aminas, tubos de coleta de sangue venoso, tubos de hemocultura e eppendorf, com
0 mesmo codigo, nome completo do paciente e data do aspirado registrado no livro;

- Receber do médico duas seringas: a seringa com material medular sem aditivo devera ser
utilizada para o semeio de Leishmania em cultura e confec¢do de esfregacos, ja a segunda seringa
com aditivo(heparina);

-Descartar as seringas que foram utilizadas na caixa de perfurocortante;

4.4.1. Semeio de Leishmania em cultura

- Receber do médico a primeira seringa sem aditivos, acender a lamparina e préximo a chama,
transferir para o tubo de cultura com NNN + Schneider’s de duas a trés gotas de material medular,
e com o restante do material confeccionar os esfregagos;

- As culturas deverdo ser levadas ao LABLEISH e acondicionadas em estufa a 25°C.

4.4.2. Confecgdo de esfregacos de medula Gssea

- Com as laminas devidamente identificadas com o codigo e nome completo do paciente, realizar
0 esfregaco confeccionando 5 laminas para cada paciente;

- Uma das laminas devera ser entregue no Laboratério de bioquimica do IDTNP junto com a
requisicdo médica, as demais laminas deverao ser levadas ao LABLEISH.

4.4.3 Coleta de sangue

- Identificar os tubos de coletas (EDTA-K3/tampa roxa e sem anticoagulante/tampa vermelha)
com o cadigo, nome completo do paciente e a data;

- Identificar o melhor local para puncgdo venosa, colocar as luvas e garrotear o individuo;

- Solicitar ao individuo para abrir e fechar a mao até a veia ficar mais proeminente, lembrando que
0 garroteamento ndo podera ultrapassar 1 minuto;

- Realizar a antissepsia da regido, em posse de seringa de 5mL e agulha descartaveis, retirar o

protetor da agulha e puncionar a veia com o bisel da agulha voltado para cima.



-Coletar:

e Adultos: 10 mL de sangue;
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e Criancas e neonatos: a retirada de 2,5 a 3 mL/kg a cada puncéo é considerada segura ou, ainda,

3 a 7% do volume de sangue circulante total. Para casos envolvendo coletas maltiplas, sugere-

se que 5 a 10% do volume de sangue total possa ser retirado no prazo de um més;

Tabela &.13.2 Quantidade de sangue total & que pode ser retirada em coleta

Volume por coleta  Volume retirado em
Volume total de isolada {ml) 4 & 6 semanas [ml)
Peso (kg sangue (mL) (3 mL/kg) 536
< 1,8 < 2OT <6 < 10

1,8az27 135 &8 297 cal fa14
z7ashb 20z a 196 Samn 108 20
3.53 45 I A 495 11313 173 24
45368 338 2 748 13 3 20 16 & 38
a8 &g 510 8 910 20327 26 @ 46
o1 31,4 8z a1.140 27814 34 356
1.4 313,6 855 3 1.360 34347 41 3 68
13.6 3159 1.020 8 1.530 41348 5O @ B0
1508182 1152 3 1.8z20 48 a5y T ]
18,2 3 20,4 1.365 8 2.040 55 @ G1 ol aroz
20,4 8 227 1.5303 8 2170 &1 a 68 76 2108
23,7 & 25.0 1.580 8 2 250 68 a7y Eoanz
25,08 27,2 1.750 3 2.448 75 a8 B2 &8 3122
37,2 @ 20,5 1604 3 2.655 823 BR o & 132
29,53 31,8 20653 2.862 &R ags 104 3 144
nBazgo 2126 a z 880 o5 3 1oz 106 a 148
34.08 36,3 210 3 2004 10z 3 109 1o & 150
36,33 3186 2360 a 3.088 105 4 116 18 a 154
38,6 a 40,9 2500 3 3.272 116 & 123 126 & 164
40,9 3 43,1 2658 & 3.448 1213129 132 & 172
41,1 8 454 2.801 3 1.632 123 8 136 1403182

- Desgarrotear, remover a agulha e pressionar o local da puncdo com algodao orientando o

paciente a ndo dobrar o braco;
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-Transferir o sangue para os tubos de coletas (EDTA-K3/tampa roxa e sem
anticoagulante/tampa vermelha);

- Descartar a seringa e agulha utilizada na caixa de perfurocortante;

-Levar o sangue coletado para ser processado e estocado no LABLEISH;

5.Precauc0es de seguranca

-Manipule com precaugdo 0s materiais e amostras de origem humana. Considerando que néo
existe nenhum método de teste passivel de garantir uma total auséncia de agentes infecciosos,
considere todas as amostras criticas como potencialmente infecciosa.

- Realize a assepsia das méos e a troca de luvas entre o atendimento dos pacientes.

6. Referéncias Bibliogréficas

Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
Epidemiologica. Leishmaniose visceral : recomendaces clinicas para reducdo da letalidade /
Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica. — Brasilia : Ministério da Saude, 2011



ANEXO C - Procedimento operacional (POP) para as medidas antropométricas-
Laboratdrio de Avaliacdo Nutricional de Populaces (LANPOP)
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METODOLOGIA PADRONIZADA PARA EFERICAD DE DEFINI(;RO E USO
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Soltar a press3o exercida sobre
as hastes do calibrador,

Manter a pressio sobre a do-
bra.

Realizar a leitura.
Registrar a maedida,

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

Atengdo!
Téenica
MN3o realizar o pingamentas na
superficie lateral do brago.
0O sentido da dobra deve ser
vertical.
Calibrador deve entrar perpen-
dicularmente em relagio 3 do-
bra.
Soltar a pressio exercida sobre
as hastes do calibrador, en-
quante exerce pressic sobre a
daobra.

Leitura @ registro de maedida.

Bibliografia Consultada
Referénda adotada:

1. Lohman TG, Roche AF, Martorell R, Anthro-
pometric Standardization Reference Manual,
Human Kinetics Books, 1988,

*

+ Imagens:
1. Cogill B. Guide de mesure dis indicateurs
anth itrics. Projet de Assistance Tech-

nigue pour [‘Alimentation et la Nutrition, Aca-
dérmie pour le Développement de I'Education,
washington, D.C., 2003. Original: United
Nations, departement of Technical

P v for Develop and Statistical
Office, How to Weigh and Measure Children:
Assessing the Mutriional Status of Young in
Household Surveys, New York, 1986,

2. Lanpop. Manual de técnicas antropomitricas.
hetp: v, fep.usp.brilanpop.

Elaborado por: lolanda Karle Santana dos Santos

Professor responsdvel: Wolney Lisboa Conde

Imagens reproduzidas com autorizacio

LANFOR

Facuidade de Saide Pibica
Departamenta de Nutricio
Av. Or. Amaido, 715
Cerqueira César

Tel: 30617878

P DOB1TT06

Coeren ehitrinicn: [anpopBeg.uap.be
Erdenecn sieriricn: waw. fsp.usp.brilanpop

LANPOP

Labaratdeia dé AvaliacEo Nutricional de Populscies

Instrugdes Programadas
em Técnicas de Medidas
Antropométricas

Madulo 1

“Introdugdo: Aquisigio de
conheamento em témicas de
medidas antropométricas”

Medidas Antropométricas

Dobra Cutdnea Triciptal

. fap.uSp b lan pop
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Dobra Cutanea Triciptal

¢ Definigio: Medida da
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 projegiio
lateral do acrémio e a margem
inferior do olécrano dividida por
dois,

+ Técnicar

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

* Localizar @ marcar o acrémio.

* Localizar e marcar o olécrano.

Referdrcia 1,

* Medir a distancia entre o acrémio
e o olécrano.

* Calcular e marcar o ponto médio,

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

|
Referércis 2.

* Colocar o calibrador:

— Segurar com a mao direita.
= Perpendicular a dobra.

— Sobre o ponto médio.
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Manter a dobra pressionada
enguanto a medida ¢ realizada.

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

Realizar a leitura.
Registrar a medida.

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

Atencdo!
Técnica
No pingamento da dobra, o an-
tropometrista ndo deve pingar
tecido muscular ou deixar de
pingar tecide adipose 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 pressaoc sobre a
dobra.

Leitura e registro de medida.

Dobra Cutanea Subescapular

-

Definigio: Madida da espessu-
ra de duas camadas de pele
a gordura subcutinea adja-
cente.

Raferdneia 1

-

Equipamento:
+ Calibrader,

+ Escala em mm.

+ Individuo:

+ Individuo srete.

+ Pés afastados.

* Paso distribuide am ambes ez
pes.

* Lado direite das costas livre de
roupas.

+ Bracos ac lado do corpo.

+ Ombros relaxades.

Bibliografia Consultada
+ Referéncia adotada:

1. Lohman TG, Roche AF, Martorell R, Anthropo-
metric Standardization Reference Manual, Hu-

man Kinetics Books, 1988,

*+ Imagens:

1. Lanpop. Manual de técricas antropomitricas.

hitp: ww.fop.usp.beflanpep.

2. National Health and Mutrition Examination Sur-
vay (NHANES), Anthropometry Procedures Ma-

rival, 2000,

Elabarado por: lolanda Karla Santana dos Santos
Professor responsével: Woiney Lishoa Conde
Imagens regroduzidas com autnrizagio.

LANPOP

Faculdads de Saude Mublica
Cepartamento de Mutriglo
& Dr. Amalde, 715
Cerqueira Clear

Tai: 0617378

Fax: 30617705

Correio eletrinicn: lanpopdfspLusp br
Enderea efetrinioa: www. fsp.usp.br/lanpop

+ Téenieat

+ Localizar o angulo inferior da es-

capula

N
:'.:::"( J,/ | }~
Referénca 1.

+ Pingamenta:

— Apalpar a escapula do individuo.

Referdncia 1.

LANPOP

Laboratdrio de Avalisglo Nutricional de Populagiies

Instrucbes Programadas
em Técnicas de Medidas
Antropométricas

Madulo I

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

Medida Antropométricas

Dobra Cutdnea Subescapular

Vi FEpp. b 8pap

== Utilizar o polegar e o indicador da

mao esquerda.

= Os dedos devern formar uma a-

bertura de 6 a 8 cm.

= Pingar uma dobra de espessura

dupla.
* Dobra:

—+ Sentido diagenal,

+ Segurar firmemente a dobra entre

o polegar e o indicador,

* Colocar o calibrador:

— Cerca de 1 cm do pingamenta.

— Perpendicular a dobra.

* Soltar a press3o exercida sobre as

hastes do calibrador.
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ANEXO D - Tabela percentilar para dobra cutanea tricipital (DCT)

PADROES PARA PREGA CUTANEA DO TRICEPS (mm)

MASCULINO FEMININO
IDADE § 10 25 S0 7S %N 95 s 10 25 S0 75 9% 95
1-19 6 7 8§ 10 12 14 16 6 7 8 10 12 14 16
2-29 6 v | 8 10 12 14 15 6 8 12 15 16
3+:39 6 7 8 10 11 14 15 7 8 9 11 12 14 15
4- 49 6 6 8 9 11 12 14 7 8 8 10 12 14 16
S-59 6 6 8 9 11 14 15 6 7 8§ 10 12 15 18
6 - 69 5 6 7 8 10 13 16 6 6 8§ 10 12 14 16
7-79 5 6 71 9 12 15 17 ¢ 7 % 1n-13 16 1t
8-89 S 6 7 8 10 13 16 6 8 9 12 15 18 24
9. 99 6 6 7 10 13 17 18 8 8§ 10 13 16 20 22
10-109 6 6 8 10 14 18 21 T 8 10 12 1N 8B N
11-119 6 6 8 11 16 20 24 7 8 10 13 18 24 28
12-129 6 6 8 11 14 22 28 $ 9 11 M 18 B3
13-13,9 5 5 7 10 14 22 26 8 g§ 12 15 21 26 N
14-149 4 S5 7 9 14 21 24 9 10 13 16 21 26 28
15-159 4 5 6 8 11 18 24 $§ ¥ 12 17 21 25 2
16-169 4 S 6 8 12 16 22 10 12 15 18 2 26 3]
17-179 > 5 6 8 12 16 19 10 12 13 19 24 30 37
18-189 4 5 6 9 13 20 24 10 12 15 18 2 26 30
19-249 4 S 7 10 15 20 22 10 11 14 18 24 30 34
25-349 5 6 8 12 16 20 24 10 12 16 21 27 34 37
35-449 5 6 8 12 16 20 23 12 14 18 23 29 135 38
45-549 6 6 8 12 15 20 25 12 16 20 25 30 36 40
§55-649 5 6 8 11 14 19 2 12 16 20 25 31 36 38
65-749 4 6 8 11 15 19 22 12 14 18 24 29 34 36
Fome Frasancho, 1990
Valor encontrado Classificagao
<P5 Desnutrido
P5-P10 Risco de desnutricao
P10 - P85 Eutrofia
P85 — P90 Sobrepeso
>P90 Obeso
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ANEXO E - Tabela de percentis para dobra cutanea subescapular (DCSE)

Table IV.17.
Means, standard deviations, and percentiles of subscapular skinfold

thickness (mm) by age for males and females of 1 to 74 years

Percentiles
Age N Mean SD
(yrs) 10 25 50 75 85 a0 a5
1.0-1.8 681 6.3 1.9 4.0 4.0 4.5 5.0 6.0 7.0 8.0 8.6 10.0
2.0-29 677 59 2.0 3.5 4.0 4.0 4.5 5.5 7.0 7.5 8.5 10.0
3.0-39 716 55 1.8 3.5 4.0 4.0 4.5 5.0 6.0 7.0 7.0 9.0
4.049 708 53 1.5 3.0 35 4.0 4.0 5.0 6.0 6.5 7.0 ED
5.0-5.9 877 52 2.4 3.0 3.5 4.0 4.0 5.0 5.5 B.5 7.0 8.0
6.0-6.9 298 55 8.3 3.0 3.5 3.6 4.0 4.5 55 6.5 8.0 13.0
7.0-7.9 312 5.7 3.3 3.0 3.5 4.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 12.0
B.0-8.9 296 6.0 3.8 3.0 a.b 4.0 4.0 5.0 6.0 7.5 2.0 1256
9.0-9.8 322 6.8 4.8 3.0 asn 4.0 4.0 5.0 7.0 8.5 12.0 14.5
10,0-10.9 334 7.6 5.5 3.5 4.0 4.0 4.5 6.0 8.0 11.0 14.0 19.5
11.0-11.9 324 9.0 7.6 4.0 4.0 4.0 5.0 6.0 9.0 15.0 18.5 28.0
12.0-12.9 349 8.9 7.1 4.0 4.0 4.5 5.0 6.0 9.5 15.0 19.0 24.0
13.0-13.9 350 8.8 7.0 4.0 4.0 5.0 5.0 6.5 9.0 13.0 17.0 25.0
14.0~14.9 358 8.0 6.5 4.0 5.0 5.0 5.5 7.0 9.0 12.0 15.5 225
15.0-15.9 357 9.4 6.8 5.0 5.0 5.5 6.0 7.0 10.0 13.0 16.0 22.0
16.0-16.9 349 10.1 6.2 5.0 6.0 6.0 7.0 8.0 11.0 14.0 16.0 22.0
17.0-17.9 339 10.1 6.0 5.0 6.0 6.0 7.0 8.0 110 14.0 17. 21.5
18.0-24.9 1750 13.4 7.6 6.0 7.0 7.0 8.0 11,0 16.0 20.0 24.0 30.0
25.0-29.9 1247 15.5 8.2 7.0 7.0 B.O 9.0 13.0 20.0 24.5 26.5 31.0
30.0-34.9 938 17.3 8.5 7.0 8.0 9.0 11.0 15.5 22.0 25.5 29.0 33.0
35.0-39.9 835 17.6 8.3 7.0 8.0 9.5 11.0 16.0 22.5 25.5 28.0 330
40.0-44.9 818 174 8.2 7.0 8.0 9.0 11.5 16.0 22.0 25.6 29.5 33.0
45.0-49.9 B60 18.2 B.6 7.0 8.0 9.5 11.5 17.0 23.5 27.0 30.0 34.5
50.0-54.9 872 17.7 8.4 7.0 8.0 9.0 11.5 16.0 22.5 26.5 295 340
55.0-59.9 B02 17.6 8.1 6.5 8.0 8.5 11.5 16.5 23.0 26.0 28.5 32.0
60.0-64.9 1251 18.1 8.4 7.0 8.0 10.0 12,0 17.0 23.0 26.0 20.0 34.0
85.0-69.9 1770 16.8 8.2 6.0 1.5 8.5 10.5 15.0 21.5 25.0 28.0 325
70.0-74.9 1247 16.3 7.8 6.5 7.0 B.O 10.3 15.0 21.0 25.0 275 31.0
1.0-19 622 6.5 20 4.0 4.0 4.5 5.0 6.0 7.5 8.5 9.0 10.0
2.0-29 615 6.4 2.3 4.0 4.0 4.5 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 105
3.0-3.9 652 6.1 2.2 3.5 4.0 4.0 5.0 55 7.0 7.5 8.5 10.0
4.0-49 681 6.0 2.3 3.5 4.0 4.0 4.5 5.5 7.0 8.0 9.0 10.5
5.0-5.9 672 6.2 3.0 3.5 4.0 4.0 4.5 5.0 7.0 B.0 9.0 12.0
6.0-6.9 296 6.3 34 3.5 4.0 4.0 4.5 5.5 7.0 8.0 10.0 11.5
7.0-7.9 330 6.7 3.5 3.5 4.0 4.0 4.5 6.0 75 9.5 11.0 13.0
8.0-8.9 276 7.8 5.8 3.5 4.0 4.0 5.0 6.0 8.0 11.5 14.5 21.0
9.0-9.9 322 9.0 6.5 4.0 4.5 5.0 5.0 6.5 9.5 13.0 18.0 24.0
10.0-10.9 329 9.7 6.5 4.0 4.5 5.0 5.5 7.0 11.5 16.0 19.5 24.0
11.0-11.9 300 10.7 7.6 4.5 5.0 5.0 6.0 8.0 12.0 16.0 20.0 28.5
12.0-12.9 323 1.5 7.7 5.0 5.5 6.0 6.5 9.0 13.0 17.0 22.0 30.0
13.0-13.9 360 12.3 7.8 5.0 6.0 6.0 7.0 10.0 15.5 19.0 23.0 26.5
14.0-14.9 370 13.0 7.7 6.0 6.0 7.0 7.5 10.0 16.0 20.6 25.0 30.0
15.0-15.9 308 13.0 75 6.0 7.0 7.5 8.0 10.0 15.0 20.0 23.0 28.0
16.0-16.9 343 14.7 8.7 7.0 7.5 8.0 9.0 11.5 18.5 24.0 26.0 34.0
17.0-17.9 291 15.4 8.9 6.0 7.0 7.5 9.0 12.5 19.0 24.5 28.0 34.0
18.0-24.9 2587 16.1 9.4 6.5 7.0 8.0 9.5 13.0 20.0 25,5 29.0 36.0
25.0-29.9 1913 17.5 10.4 6.5 7.0 8.0 10.0 14.0 23.0 28.0 33.0 38.5
30.0-34.9 1615 19.7 11.7 6.5 7.5 8.5 10.5 16.0 26.5 32.5 37.0 43.0
35.0-39.9 1446 20.6 11.6 7.0 8.0 9.0 11.0 18.0 28.5 34.0 36.5 43.0
40.0-44.9 1382 20.9 114 6.5 8.0 9.0 11.5 19.0 28.5 34.0 37.0 42.0
45.0-49.9 956 21.8 114 7.0 8.5 10.0 12.5 20.0 29.5 34.0 37.5 43.5
50.0-54.9 995 23.0 114 7.0 9.0 11.0 14.0 21.9 30.0 35.0 39.0 43.6
55.0-59.9 870 23.2 11.7 7.0 9.0 11.0 13.5 22.0 31.0 35.0 38.0 45,0
60.0-64.9 1376 22.8 11.3 7.5 9.0 11.0 14.0 215 30.5 35.0 38.0 43.0
65.0-69.9 1933 214 10.6 7.0 8.0 10.0 13.0 20.0 28.0 33.0 36.0 41.0
70.0-74.9 1460 20.5 10,1 6.5 8.5 10.0 12.0 19.5 27.0 32.0 35.0 38.6
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ANEXO F — Tabela de percentis para circunferéncia do braco (CB)

Table IV.10.
Means, standard deviations, and percentiles of upper arm circumference (cm) by age for males and females of 1 to 74 years

Percentiles
Age N Mean SD
(yrs) 5 10 15 25 50 75 85 90 95
Males
1.0-1.9 681 16.1 14.2 14.7 14.9 15.2 16.0 16.9 174 17.7 18.2
2.0-2.9 672 16.4 14.3 14.8 15.1 15.5 16.3 17.1 17.6 17.9 18.6
3.0-3.9 715 16.9 15.0 15.3 15.5 16.0 16.8 17.6 18.1 18.4 19.0
4.0-4.9 708 17.2 15.1 15.5 15.8 16.2 17.1 18.0 185 18.7 19.3
5.0-5.9 676 17.7 15.5 16.0 16.1 16.6 17.5 18.5 19.1 19.5 20.5
6.0-6.9 298 18.3 15.8 16.1 16.5 17.0 18.0 19.1 19.8 20.7 22.8
7.0-7.9 312 19.0 16.1 16.8 17.0 17.6 18.7 20.0 21.0 21.8 22.9
8.0-8.9 296 19.6 16.5 17.2 17.5 18.1 19.2 20.5 21.6 22.6 24.0
9.0-9.9 322 20.7 17.5 18.0 184 19.0 20.1 21.8 23.2 24.5 26.0
10.0-10.9 333 21.8 18.1 18.6 19.1 18.7 21.1 23.1 248 26.0 27.9
11.0-11.9 324 22.8 18.5 19.3 19.8 20.6 22.1 24.5 26.1 27.6 29.4

12.0-12.9 349 23.8
13.0-13.9 350 24.8

19.3 20.1 20.7 21.5 23.1 25.4 27.1 28.5 30.3
20.0 20.8 21.6 22.5 245 26.6 28.2 29.0 30.8

006009 69 00 0 0900 0 0O W CO W LI NI NI RO D 1 1ot 1 ot 1
BN WE T & NN LU R O ST G0 e e OO B B N

14.0-14.9 358 26.2 21.6 22,5 23.2 238 25.7 28.1 28.1 30.0 32.3
15.0-15.9 359 27.3 22.5 23.4 24.0 25.1 27.2 29.0 30.3 31.2 32.7
16.0-16.9 350 28.7 24.1 25.0 25.7 26.7 28.3 30.6 32.1 32.7 34.7
17.0-17.9 339 29.0 24.3 25.1 25.9 26.8 28.6 30.8 32.2 33.3 34.7
18.0-24.9 1757 31.0 26.0 27.1 27.7 28.7 30.7 33.0 344 35.4 37.2
25.0-29.9 1255 32.1 27.0 28.0 28.7 29.8 318 34.2 35.5 36.6 38.3
30.0-34.9 945 32.7 27.7 28.7 29.3 30.5 32,5 349 35.9 36.7 38.2
35.0-39.9 838 32.9 274 28.6 29.5 30.7 32.9 35.1 36.2 36.9 38.2
40.0-44.9 830 32.9 27.8 28.9 29.7 31.0 32.8 349 36.1 36.9 38.1
45.0-49.9 871 32.7 5 27.2 28.6 29.4 30.6 32.6 34.9 36.1 36.9 38.2
50.0-54.9 882 32.4 3.4 27.1 28.3 29.1 30.2 32.3 345 35.8 36.8 38.3
56.0-59.9 809 32.3 3.3 26.8 28.1 29.2 30.4 323 34.3 35.56 36.6 37.8
60.0-64.9 1263 31.9 3.4 26.6 27.8 28.6 29.7 32.0 34.0 35.1 36.0 37.5
65.0-69.9 1773 31.1 3.4 25.4 26.7 27.7 29.0 31.1 33.2 34.5 35.3 36.6
70.0-74.9 1251 30.6 34 25.1 26.2 27.1 28.5 30.7 326 33.7 34.8 36.0

Females
1.0-1.9 622 15.7 13.6 14.1 144 14.8 15.7 164 17.0 17.2 17.8
2.0-2.9 615 16.2 14.2 14.6 15.0 15.4 16.1 17.0 174 18.0 18.5
3.0-3.9 651 16.6 14.4 15.0 15.2 156.7 16.6 17.4 18.0 18.4 19.0
4.0-4.9 680 ) ¥ o & 14.8 15.3 15.7 16.1 17.0 18.0 18.5 19.0 19.5
5.0-5.9 673 17.7 15.2 16.7 16.1 16.5 17.5 18.5 19.4 20.0 21.0
6.0-6.9 296 18.2 15.7 16.2 16.5 17.0 17.8 19.0 199 20.5 22.0

16.4 16.7 17.0 17.5 18.6 20.1 20.9 21.6 23.3
16.7 17.2 17.6 18.2 19.56 21.2 22.2 23.2 25.1
17.6 18.1 18.6 19.1 20.6 222 23.8 25.0 26.7
17.8 18.4 18.9 19.5 21.2 234 25.0 26.1 27.3
18.8 19.6 20.0 20.6 22.2 25.1 26.5 27.9 30.0
19.2 20.0 20.5 21.5 23.7 25.8 278 28.3 30.2
20.1 21.0 215 225 24.3 26.7 28.3 30.1 32,7
21.2 21.8 22,5 23.5 25.1 274 29.5 30.9 32.9
216 22.2 229 23.5 25.2 27.7 28.8 30.0 32.2
22.3 23.2 23.5 24.4 26.1 28.5 29.9 31.6 33.5
22.0 23.1 23.6 24.5 26.6 29.0 30.7 32.8 35.4
22.4 23.3 24.0 248 26.8 29.2 31.2 324 35.2
23.1 24.0 24.5 25.5 27.6 30.6 32.5 34.3 37.1
23.8 24.7 25.4 26.4 28.6 32.0 34.1 36.0 38.5
241 25.2 25.8 26.8 29.4 32.6 35.0 36.8 39.0
24.3 25.4 26.2 27.2 29.7 33.2 35.5 37.2 38.8
24.2 25.6 26.3 274 30.1 33.5 35.6 37.2 40.0
24.8 26.0 26.8 28.0 30.6 33.8 35.9 37.56 39.3
24.8 26.1 27.0 28.2 30.9 34.3 36.7 38.0 40.0
25.0 26.1 27.1 28.4 30.8 34.0 35.7 37.3 39.6
24.3 25.7 26.7 28.0 30.5 334 35.2 36.5 38.5
23.8 25.3 26.3 27.6 30.3 33.1 34.7 35.8 37.5

7.0-7.9 330 19.0
8.0-8.9 275 20.0
9.0-9.9 321 21.1
10.0-10.9 330 21.8
11.0-11.8 302 23.2
12.0-12.9 324 24.0
13.0-13.8 361 25.0
14.0-14.9 370 25.9
15.0-15.8 309 25.9
16.0-16.9 343 26.8
17.0-17.9 293 27.3
18.0-24.9 | 2591 27.5
25.0-29.9 1934 28.5
30.0-34.9 1630 29.6
35.0-39.9 1460 30.2
40.0-44.8 1398 30.6
45.0-49.9 968 30.9
50.0-54.9 1010 31.2
55.0-59.9 887 31.6
60.0-64.9 1394 314
65.0-69.9 1950 30.9
70.0-74.9 1465 30.5
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Valor encontrado Classificagao
<P5 Desnutrido
PSP10 Risco de desnutigio
P10 - P85 Eutrofia
P85S - P8O Sobrepeso
>Pa0 Obeso
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APENDICE A — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS &W
MINISTRO PETRONIO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETD DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AS,:-DCIAI;AD ENTRE 03 NIVEIS DE VITAMINA D E COBRE E CARGA
PARASITARIA EM INDIVIDUDS PORTADORES DE LEISHMANIOSE VISCERAL

Pesquisador: lsabel Ofveira Aires

Area Tematica:

Versio: 3

CAAE: 45254821.2.0000.5214

Instituigdo Proponente: FUNDACAQ UNIVERSIDADE FEDERAL DD PLALI

Patrocinador Principal: COMNSELHO MACIONAL DE DESEMVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO-CHPQ

DADOS M PARECER

Mumero do Parecer: 4.566.453

Apresentagio do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos “Apresentagao do Projeto”, Objetives da Pesgquisa” e "Avaliagio dos
RiscoseBeneficios foramretiradasdoarquivolnformagdesBasicasdaPe
squisa [F'B_INFGHMAI;E:IES_B.E,SICAS_DD_F"RGJETD ‘ASEDCI.-U;E.D ENTRE O35 MIVEIS DE
VITAMINA D E COBRE E CARGA PARASITARIA EM INDIVIDUOS PORTADORES DE
LEISHMAMIOSEVISCERAL", de

20D82021) efou do Projete Detalhado (30002/2021): RESUMO, HIFOTESE. METODOLOGLA, CRITERIOS
DE INCLUSAD, CRITERIOS DE EXCLUSAQD.

Riesumo: Infrodugao: A leishmaniose visceral (LV) € uma doenga causada protozoarios, parasitas do género
Leishmania. & LV desenvolveu novas estratégias para atacar o sistema protetive do organismo de
mamiferos por meio de mecanismos efetores imunolagicos inatos e adquiridos, e ainda ha uma caréncia em
medicamentos acessivess para o ratamento da Leishmaniose. Diante disso, surge a necessidade de realzar
mais estudos para descobrir terapias alternativas e viaveis para o tratamente da doenga. Objetive:
Comelacionar as concentragfes sanguineas de witamina D & cobre com a apresentagso dinica e a carga
parasitiria de adultos acometidos por Leishmaniose Visceral. Materiais & Métodos: Sera um estudo de
carater transversal, quantitativo, descritive no Hospital Natan Portela da cidade de Teresina'Pl, realizade
com pessoas diagnosticadas com LV e tratadas ne Instituto de Doengas Tropicais Matan Portela. A
populacio de estudo serd composta

Enmdersgo: Campus UniversEdros Ministo Petrdnic Foriela.

Ealre:  Ininga CEP. gapas-z=0
UF: F1 Municiplo: TEREIBA
Telefone: (B5)3237-2332 Fax: {B6)3Z237-2332 E-maill: cep.uphifapl edu br
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por pessoas com LV diagnosticadas por meétodo sorologico, parasitologico ou molecular. O teste molecular
serd realizado por meio da Reagdo de Cadeia Polimerase (PCR), & em seguida a carga parasitaria sera
guantificada afravés das seguintes etapas: extracio de DMA. quantificagio de DNA & construgo da curva
padrio. O estado nutricional serd avaliado e classificado por meio do indice de Massa Corpérea (IMC) e
dobras cutdneas. A dosagem de witamina D sera realizada pelo metodo de eletroguimicluminescéncia
{Diasorin®) e o cobre por meio de um em espectrimetro de emissao optica com plasma acoplade
indutivamente (T20ICP/OES, Varian Inc., Estados Unidos). Em todas as analises serao considerados o5
testes bi-caudais e um nivel de significincia estatistica de 0,05. Resultados esperados: O estudo proposto
ndo apresenta riscos aos participantes. O estudo trara beneficios, sendo uma contribuizdo para futuras
pesquisas envolvendo nutrigio & keishmaniose, além da investigagSo futura para um potencial fratamenta
associado desses micronutrientes; e confribuicio para realizagdo de um prognastico mais detalhado da LV.
Hipotese: Os niveis de 25-hidroxicolicalciferal estao associados a carga parasitaria e a gravidade da
leishmaniose visceral? Os niveis de cobre estdo associados a carga parasitaria & a gravidade da
leishmaniose visceral?

Objetive Primario: Comelacionar as concentragdes sanguineas de vitamina D & cobre com a apresentagdo
clinica e a carga parasitaria de adultos acometidos por Leishmaniose Visceral.

Ohbjetivo Secundario: Avaliar o estado nutricional das pessoas com LV Quantificar os niveis de Vitamina D
em pessoas com LW, Quantificar o5 nivels de cobre plasmatico em pessoas com LV; Quantificar a carga
parasitana pela Reagdo de Cadeia de Polimerase (PCR) em adultos com leishmaniose visceral.
Metodologia proposta; Sera considerado caso de calazar sintomatico o paciente que apresenta febre,
esplenomegalia, emagrecimento ou palidez confirmado por um dos

seguintes eritérios: 1. Sorologico (teste imunocromatografico riK38); 2. Parasitologicos (pesquisa direta ou
culura de Leishmania, 3. Molecular {reagde em cadeia da polimerase). AMOSTRAGEM: Assumindo que
20% dos participantes apresentsm reducio de vitamina D e que esta alterac3o seja 5% mais intensa nos
pacientes Mais graves ou Nos pacientss com carga parasitaria mais elevada, entdo uma amostra de 138
participanies

seria suficiente para detectar esta diferenga com um nivel de significancia a de 0,05 e um poder de B0%.
DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE LV: O teste molecular serd realizade através da Reagdo de Cadeia de
Polimerase{PCR), um metodo especifico para o diagnestico da LV, o qual permite identificar e/ou quantificar
a presenga do parasito independents do género ou espécie. Esta avaliagdo serd exercida seguindo o
protocolo do

Enderego.  Campus UniversEdrio Ministo Peindnio Fori=ia.

Balro:  Ininga CEP: capan-szh
UF: Fl Hunkviplo: TEREZMNA
Tedsfona:  (B5)3237-2332 Fax: (BE)3Z37-2332 E-mall: cep.uipiiferpl edubr
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Laboratiric de Pesquisa em Leishmaniose (LABLEISH) do Instituto de Doencas Tropicais Matan Portela.
QUAN'I'IFICAQ.&D DA CARGA PARASITARIA- Ertlag.in de DMA - A medula dssea foi retirada de forma
rotineira por pungdo do estemo ou da crista iliaca. Foram amazenados

aproximadaments S00L e congelados a -B0°C. A extmg.fm do DMA sera realizada com o mini kit QlAamp
DMA (Valencia, CA), de acordo com as instrugdes do fabricante. O DMA serd eluido em 200L em tampao AE
para ser armazenado a -20°. Quantificagio de DMA - A quantificagio de DNA sera realizada com gPCR
utlizando a tecnologia TagMan. Serdo utilizados primers & sondas desenhadas para DMA de minicirculo
{KDNA) de L.

infantum nas reagdes, de acordo com Roldo et al (2004). Em seguida, sera realizada a gFCR com amostra
de DMA, Ensaios de Expressao Génica TagMan Custom [Applied Biosystems — ref. 4331348) e agua
ultrapura estéril. As reagdes ocormerio em microplacas e processadas no equipamento Steplne Real -
Time PCR System{Applied Biosystems, Foster City, CA), de acordo com o protocolo descrito por Mary et al
(2004). Esses dades serdo utilizades posteriormente para a construgdo da curva padrao. PARAMETROS
DE A‘JALMQJE.D MUTRICIONAL: A avaliagao nutricicnal sera baseada com o protocolo do Laberatdnio de
Awvaliagio Mutricional de Populagdes — USP{LANPOP). Sera obtido o indice de Massa Corpdrea —
IMC{Kg'm2), calcudado a partir do valor do peso corporal dividide pela estatura ao guadrado, de acordo com
a seguinte farmula (OMS, 2000): indice de Massa Corporal{Kgim2) = Peso{KgVARura(m2). A alura s=ra
mensurada com auxilio de um estadiometro flexivel e inelastico, com precisao de 0,1em, fixada a parede,
sem rodape. O peso sera aferido com auxilio de balanga digital portatil. com apacidad de 150kg. Em
seguida, a classificagdo do EM sera realizada a partir dos pontos de corte de IMC para adultos,
consideranda Magreza(l, |l e I}, evirofia, sobrepeso e obesidade(l. 11, Ill). Para aua]iag.iu do comporiamento
da adiposidade subcutdnea serd realizada afericies das espessuras das dobras cutineas micipital{DCT) e
subsescapular{DSE) e tais medidas serdo realizadas com uso de um adipémetro cientifico.Come referéncia
para classificagio da dobra cut3nea tricipital sera utilizada a tabela percentilar proposta por Frisanche
{1220). PARAMETROS BIOQUIMICOS: para dosagem de

micronutrientes, serd coletade sangue do paciente, por meio de pungio venosa, por um profissional
capacitado. VITAMIMNA D: Sera realizada pelo método de eletroguimicluminescencia{Diasorin®), em parceria
com o laboratdric de Micronutrientes da Faculdade de Salde Plblica da Universidade de S3o Paulo, S3o
Paulo-SP. COBRE: As analises do cobre plasmatico e eritrocitarie serao feitas no Laboratorio de
Especirometria de Emiss3o Atdmica—(Embrapa InstrumentagSo Analitica). por meio de espectrdmetro de
emissao optica com plasma acoplado indutivamente (720 ICFYOES Varian Inc., Estados Unides {BAEWICZ
etal, 2015; HARRINGTOM et al., 2014; MIECZIELSEL

Enmderego:  Campus UniversEdrio Ministo Petndnio Forisla.

Balmo:  Ininga CEP:. g2 pas-s=0
UF: F1 Municiplo: TEREZMA
Telefone: (853237-2332 Fax: (BE)3Z37-2332 E-mall:  ceprpdfrsl s br
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SIEPAK, 2003).

Criterio de Inclus3o-Ser3o incluidos pacientes de ambes os sexos, entre 20 e 60 anos, sintomaticos, nao
tratados, sem histéria prévia de LV, admitidos no IDTHP no periodo de estudo, com hipotese diagnastica de
LV & submetidos a pungdo de medula dssea para pesquisa de amastigotas.

Criterio de Exclus3o: Presenga outras comorbidades, como diabetes mellitus, cardiopatias, doengas renais
efou dsseas & cancer. Serdo desconsiderados os pacientes que fagam uso de suplementos vitaminicos,
gestantes e lactantes, individuos menores de 20 & acima de 80 anos, pacientes em uso de drogas
antileishmania por mais de 72 horas.

Objetivo da Pesquisa:

Oibjetvo Primario:

Comelacionar as concentragies sanguineas de vitamina D e cobre com a apresentagio dinica e a carga
parasitaria de adultos acometidos por Leishmaniose Visceral.

Objetivo Secundarnio;

Awaliar o estado nuiricional das pessoas com LW,

Quantificar 0s nivets de Vitamina D em pessoas com LV,

Quantficar os niveis de cobre plasmatics

&m pessoas com LV

Quantificar a carga parasitara pela Heaq.iu de Cadeia de Polimerase (FCR) em adultos com leishmaniose
visceral

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Esclarego que esta pesquisa acameta 05 seguintes riscos- Como se frata de estudo com uso de material
biolegico, as amestras de sangue coletadas serdo utlizadas em fuluras pesquisas, em caso de sobra de
material;- Alem disso, vood nos fornecera dados confidenciais e deve estar ciente que nos, pesquisadores,
seramos portadores dessas informacdes. Porém, 0s mesmos riscos citados acima serdo contomados, uma
vez gue 0 uso posterior do sangue para pesquisas sefa apenas sob o seu consentimento, alem disso, este
documento garante que nos iremos guardar todas as infurma?ies coletadas com o intuito de utilizar
exclusivamente para fins de pesquisa, sendo assim, informacdes gue se manterdo como confidenciais. Mos
garantimos, sob este termo, a confidencialidade & privacidade, protegdo da imagem, afirmamos a nao
utilizai:.in dos dades em prejuizo dos participantes do estudo, inclusive em termos de autoestima, de
prestigio, saude efou

Emdsrspn: Campus UniversEario Ministo Peindnic Forela.

Balmec  Ininga CEPF: ss&paz-z=o
UF: P Municiplo: TEREZMA
Tedsfona:  (85)3237-2332 Fan: (BE)3X3T-2332 E-maill: cep.ufpiurp.edubr
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econdmico-financeirg.

Beneficios:

Contribuicio para futuras pesquisas envolvendo nutripo e keishmaniose, além da investigagdoe futwra para
um potencial fratamento associado desses micronutrientes; confribuicio para realizagdo de um progndstice
mais detalhade da LV.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante sobre a Leishmaniose visceral & Vitamina D & o Cobre.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

ide campo “Condusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Recomendagdes:

ide campo “Condusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

0 protocolo de pesquisa apresentava Parecer pendente n® 4,888,118 emitide pelo CEP em 030572021, as
seguintes pendéncias:

1 Descrever nas Inﬁ:-rma;::':es. Basicas os riscos do estudo para os participantes e como sera contomado -
FENDENCIA ATENDIDA.

2.Coma o projeto fala da utilzagio de material ja coletado, explicar ou Anexar a aprovagdo ou comprovagao
de guarda dos materiais biologicos por meio de um Biomepositoro ou Biobanco - PEMDENCIA ATENDIDA

3. Na Metodologia proposta esta descrito de forma minuciosa com o serd a coleta de material para
o diagnastico de Leishmaniose visceral - sorolagico, parasitolegico e melecular, mas precisa descrever de

forma clara e objetiva - PENDEMCIA ATENDIDA.

3.1 Como o material sera coletade (sangue) junto aos participantes para os exames de dosagem
de Vitamina D & Cromo - PENDENCIA ATENDIDA.

3.2 Como serd realizado os PARAMETROS DE AVALIAGAD NUTRICIONAL™: avaliagio nutricional, indice
de Massa Corporal, aferil;x'}-es das espessuras das dobras cutaneas tricipital (DCT) e

Emderego: Campus UniversEdrio Ministo Peirdnio Foriela.

Balre: Ininga CEF. capas-==0
UF: Fl Municiplo: TEREIMNA
Telefone: (85)3237-2332 Fax: (B5)3F37-2332 E-mall: cep il edubs
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subescapular (DSE} PENDENCIA ATENDIDA.

4. Elaborar wm TCLE [wer modelo no site do CEP da UFPI), no projeto basico esta anexado um TCLE, mas
& necessario rever e modificar - PENDENCIA ATENDIDA.

5. Anexar o Instrumento e coleta de dados e o cronograma de execucdo da pesquisa - PENDENCIA
ATEMDIDA.

Dessa forma. encontra-se de acordo com a Resolucio 488/2012, apto para ser desenvolvido parecer de
Aprovado.

Em atendimento as Resolugdes CNS n® 466/2012 e 5102018, cabe ao pesquisador responsavel pelo
presente estudo elaborar & apresentar ao CEP RELATORIOS PARCIAIS (semestraiz) & FINAL. Os
relatarios compreendem meio de acompanhamento pelos CEF, assim como outras estratégias de
monitoramento, de acordo com o risco inerente 3 pesquisa. O relatdric deve ser enviade pela Plataforma
Brasil em forma de “notificagdo”. Os modelos de relatorios que devem ser utilizados encontram-se
disponiveis na homepage do CEP/UFPI (hitps:fwww_ufpi.br)

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposts, a Comité de Efica em Pesquisa - CEP, de acorde com as atribuigdes definidas na
Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS. manifesta-se pela
aprovagao protocolo de pesquisa.

Solicita-se que seja enviado ao CEPUFPICMPE o relatdrio parcial & o relatorio final desta pesquisa. Os
modelos enconfram-se disponiveis no site: hitp:/iufpi bricep

1" Em atendimento as Resolugdes CNS n® 466/2012 e 51002016, cabe ao pesquisador responsavel pelo
pressnte estudo elaborar & apresentar ao CEP RELATORIOS PARCIAIS [semestraiz) e FIMAL. O relatorio
deve ser enviado pela Plataforma Brasil em forma de netificagdo”;

2" Qualquer necessidade de modificagdo no curso do projeto devera ser submetida 3 apreciagdo do CEP,
comao EMENDA. Deve-se aguardar parecer favoravel do CEP antes de efetuar a's modficagao/oes.

3" Justificar fundamentadamente, caso haja necessidade de intemupgdo do projeto ou a ndo

Emdersgo: Campus UniversEsro Ministo Perdnio Forela.

Balroc Ininga CEP: cag45-550

UF: F Hunleiplo: TEREIMA

Telefona: (85 3237-2332 Fax: (BB6)3Z3T-2332 E-maill: cep.rpifupl edubr
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publicagio dos resultados.
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4" O Comité de Etica em Pesguiza ndo analisa aspectos referentes a direitos de propriedade intelectual 2 ao

uso de criagbes protegidas por esses direitos. Recomenda-se que qualquer consulta que envolva matéria de

propriedade intelectual sefa encaminhada diretamente pelo pesquisador ao Nideo de Inovagdo Tecnoldgica

da Unidade.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo FPostagem Autor Situagao
Informagoes Basicas | PE_INFORMAGOES BASICAS DO _P | 20/D6/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1723468 pdf 21:25:18
TCLE ! Termos de  |fcle_isabel_aires_cep docx 2000652021 |lsabel Ofiveira Aires | Aceito
Assentimento | 212504
Justificativa de
Auséncia
Cutros nstruments_de coleta_de dados_jsabe| 2ZA0S2021 |lsabel Ofiveira Aires | Aceito

lLdocx 18:07-54
Declarazao de termio_de_guarda_de_material_bicdogico| 230672021 |lsabel Ofiveira Aires | Aceito
Manuseio Matenal |_isabel pdf 18:07-16
Bickagico |
Biorepositorio
Bicbanco
Cronograma cronograma_isabel_aires docx 23052021 |Isabel Ofiveira Aires | Aceits
18:06-58
Outros dedarscac_assnaturas_pos_pandemia. | 050472021 |l=abe| Ofveira Aires | Aceito
docx 20:38:58
Cutros cumcule_caros_henrque_nery_costap | 05/0472021 |lsabel Obveira Aires | Aceito
of 203836
Cutros cumicule_dorcas_lamownier_costa pdf 05/0452021 |lsabel Ofveira Aires | Aceito
20:38-14
Cutros cumcule_isabel_cliveira_aires. pdf 05/0452021 |lsabel Ofiveira Aires | Aceito
20:37-50
Solicitagao Assinada | Carta_de_Encaminhamento_assinada.p | 05/04/2021 |[lsabel Ofiveira Aires | Aceito
pelo Pesquisador of 20:37:16
FResponsavel
Cutros termno_de_confidenciabdade_isabsl aire| 050472021 |lsabel Ofiveira Aires | Aceito
5. docx 20:36:50
Declarazao de declaracac_pesquisadores_isabel docx | 05/0472021 |l=abel Obveira Aires | Aceito
Pesquisadores 20:2508

Enderepo:  Campus UniversEdrio Ministro Petndnio Forzia.

Balmo:  Ininga CEF: £&nds-ss0
UF: F Hunkoiplo: TEREIMNA

Tedsfona: (B5)3237-23327 Fax: {BE}3Z3T-2332

E-mall: cep.upiiiupl edu br
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Dedamfa'u de autonzacao_institucional_idinp.doc 05/04/2021 | Isabel Ofveira Aires | Aceito

Instituicao e 20:24:04

Infrassirutura
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da pesquisa: Associacdo entre os niveis de vitamina D e Cue carga parasitaria em
individuos portadores de leishmaniose visceral

Pesquisadores responsaveis: Dr® Dorcas Lamounier Costa (dorcas.lc@gmail.com) e
Mestranda Isabel Oliveira Aires (i-aires@hotmail.com)

Telefone e Fax: (86) 99504~ 2590 /(86) 3221 2424,

Informac@es ao voluntario ou ao seu representante legal

Estamos convidando vocé para participar como voluntario de um projeto de pesquisa
desenvolvido por pesquisadores desta instituicdo de satde. 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 os niveis
de Vitamina D em pessoas com LV; Verificar os niveis de Cuem pessoas com LV. Quantificar
a carga parasitaria pela técnica de Reacdo de Cadeia de Polimerase (qQPCR).

A leishmaniose visceral, também conhecida como calazar, € uma doenca causada por um
parasito chamado leishmania que infecta o ser humano por meio da picada de um inseto
chamado fleb6tomo (também conhecido como mosquito palha). O doente apresenta febre,
palidez, emagrecimento, cansaco e crescimento do abdémen. O diagnostico € feito pelo exame
do material da medula 6ssea, que é a parte interior de um dos 0ssos 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 ndo for tratada.

Descric¢éo 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 sera colhida para dosagem de vitaminas. Uma amostra da medula 6ssea sera
armazenada para ao final do estudo, realizar o exame que mede a quantidade de micrébios. As
coletas de sangue e da medula 6ssea ja fazem parte dos exames que o médico vai solicitar de
forma que nao havera procedimento além do recomendado para o tratamento. Além disso, sera
realizada a avaliacdo antropométrica que incluira a aferi¢cdo do peso, altura, circunferéncia do
braco, circunferéncia da cintura e dobras cutaneas tricipital e subescapular. A pessoa que
participar da pesquisa serd acompanhada pelo médico conforme as melhores recomendagdes
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.

Riscos possiveis

O participante do estudo sera avaliado pelo médico clinico e pelo nutricionista que fardo
perguntas sobre as condi¢Bes de vida e de salde. Os exames que Serdo necessarios serdo
colhidos no mesmo momento dos exames solicitados pelo médico.


mailto:dorcas.lc@gmail.com
mailto:i-aires@hotmail.com
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Beneficios

O participante da pesquisa ndo tera 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 hospitalizacéo 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 divida 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—Pl. 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

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 sadde envolvido no estudo que respondeu todas as
minhas perguntas satisfatoriamente em relagdo ao estudo e voluntariamente aceito a
participacdo. Eu autorizo os pesquisadores a utilizarem as anotagdes médicas do prontuario para
esta pesquisa. Autorizo ainda 0 armazenamento de amostras bioldgicas obtidas durante este
estudo para a realizagéo de pesquisas futuras.

Nome do voluntario Assinatura ou impresséo digital do voluntario
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/ / 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

Declaracao 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
0 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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APENDICE C - Questionario estruturado

Identificacdo do domicilio e do residente

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

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

1.6 Enferm:.......c........ 1.7 Leito:..ocoveennnnnee. 1.8 Datadaadmissdo: /[
NOSUS ..ot l19Datadaalta: /[

O =4 To T =T ol o TSR RR

111 BAIIMO.ceeeiiccieieiee e 1.12 Cidade de onde reside..........ccooveverenerenenieennenn

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

1.14 NOME A0 FESPONSAVEL. ... .ouieiiieieiieieste ettt ettt
1.15 Nome da vila/ favela/ conj. habitacional.............cccooiiiiiiiiiiii
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. Nao estuda/nunca estudou
1. 20 Ja morou fora de Teresina? 1 ( )SIM 2 ( ) NAO 3( )NR
1. 21 Ha quanto tempo mora no domicilio? .........ccccceeveiieiicie e,

1.22 ProfiSSa0.....uuueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaenens

Relacdo de Cées Existentes no Domicilio
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N° NOME IDADE RACA SEXO TEMPO DE | TESTE DE
MORADIA | CALAZAR

Al W DN

Caracteristicas da habitacéo:

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

3.2 Tipodecercado: 1.( ) muro dealvenaria 2.( )cerca 3.( )ndotem 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.( )cerdmica 2.( )cimento 3.( ) madeira 4.( )terra/barro 5.( )
outro

3.6 Agua: 1. ( )redegeral 2.( )poco 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.......cuueieririeeeee e 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado
Se sim, quantificar: kg
FEDE. .ot 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado

Se sim duragéo da febre:

CalafrioS......civieee e 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado

PalidBZ... oo 1.Sim 2.N&o 9. Ignorado



INSONIA ...
INAPELENCIA.......evvviieieecc e
Aumento do volume abdominal............
DIarréia.....c.cooveveiieiieie e
Constipacéo intestinal................cc.........

Dor abdominal........cccoveveeeeieeiiiieeie

Alteracdo da cor da urina......................
OlIgUIIa. .

Queda de cabelo.........ccceeevvevieiieeiee,

PeteUIAS. .. eveeeeeeeeeeeeee e
EQUIMOSES.....cceeveiiecieee e,
EPIStaXe.......coevveviiiiiecce e

Sangramento gengival..........c.cccceevneen.

Sangramento em locais de puncéo

Sangramento digestivo...........cccvvveunnne.

Hematuria macroscopica.............cc.......

Exame fisico

............... 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
.............. 1. Sim
............... 1. Sim
.............. 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
................ 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
............... 1. Sim
.............. 1. Sim
........... 1. Sim

N A N L A A N A A

=z
QD
o
© © v v © v © © YW Y ©V v © VW vV © v © © v © © ©

Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado
Ignorado

Ignorado
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Medicéo 1

Medicéo 2

Media

5. Peso Atual (kg)

6. Peso usual ou habitual (kg)

7. Estatura (cm)




96

8. PA (mmHg)

9. 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)

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)

Estado geral ( ) 1.Bom 2. Regular 3. Comprometido

Consciente () 1.Sim 2. Ndo 9. Ignorado

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

Perfuséo periférica () 1. Boa 2. Cianose de extremidades 3. Cianose generalizada

LesOes de pele / Especificar () 1. Sim 2. Nao 9. Ignorado
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Se sim, especificar (tipo, localizacdo, tamanho, forma, contornos, ulceracéo, elevacgéo,
secrecéo) -

Alopecia () 1. Sim 2. Nao 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 Ill 9.
Ignorado

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

Dispneia () 1. Sim 2. Ndao 9. Ignorado

Se sim, retracOes intercostais ou subdiafragmaticas ( ) 1.Sim 2. Néo 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

Outras:

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

Sesim,bacoa_ cmdo RCE, na linha hemiclavicular, em direcdo a ponta
Hepatomegalia ( ) 1.Sim 2. Nao 9. Ignorado

Sesim,figadoa ~ cmdoRCDe___ cmdo apéndice xifoide

Diagnostico 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
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() Cancer. Especificar:

() Transplante. Especificar:

() Doenca renal crénica
() Doenga hepética 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 bac¢o 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 Gbito, data do 6bito: _ / /  Causa mortis:

Comentarios:

Avaliacdo laboratorial

Exames Bioquimicos Valores normais Dia__ /[

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

Hematdcrito Homens: 40 a 54 %

Mulheres e criancas: 36 a 47 %
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VGM Normal: 76,0 - 96,0 "1 ®
HGM Normal: 27,0 — 32,0 |
CHGM Normal: 32,0 — 36,0 %
Leucdcitos Crianca: 4.000 a 10.000/mm?

Adultos: 4.000 a 9.000/mm3

Pro, meta e mieldcitos 0\%
Bastonetes 1-5\%
Segmentadados Crianca: 30 a 55\%
Adultos: 50 a 70\%
Neutrofilos 40-80%
1800-8000/mm3
Eosinofilos Crianca: 1 a 5\%
Adultos: 1 a4
Basofilos 0-1\%
Linfécitos Crianca: 30 a 45\%
Adultos: 20 a 45\%
Monacitos 0\-2 %
Plaquetas Crianga: 150.000 a 430.000/mm3
Adultos: 150.000 a 400.000/mms3
AST (TGO) Homens: <37U/1. Mulheres: <31U/I
ALT (TGP) Homens: < 40U/I Mulheres: <31U/I
Creatinina 0,4-1,3 mg/dL
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 2,0a3,2g/dL
Bilirrubina direta Até 0,4 mg/dL

Bilirrubina indireta

Até 0,8 mg/dL

VHS

<10
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