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RESUMO

A leishmaniose visceral € uma doenca grave que, quando nao tratada,
apresenta elevada letalidade. E comum em regides onde ha predominio da
vulnerabilidade econbmica, que, em sua maioria, sdo locais onde ha alta
prevaléncia de desnutricdo. Sabe-se que a desnutricdo agrava a evolucdo da
doenca, dificulta o tratamento e traz piores progndsticos. Diante disso, o objetivo
deste estudo foi avaliar a literatura produzida, no periodo entre 2018 e 2023,
buscando compreender os mecanismos pelos quais a desnutricdo influencia a
resposta imune e o estado nutrolégico do paciente com leishmaniose visceral.
Paralelamente a isso, avaliou-se o impacto do uso de suplementos nutricionais
em pacientes com leishmaniose visceral. A partir da andlise da literatura
selecionada, foi possivel avaliar o impacto da desnutricdo na resposta imune. Ha,
neste campo, diversos estudos, com variados modelos de dieta, apontando que a
carga parasitaria e a visceralizacdo precoce para o baco € maior diante da
desnutricdo prévia. Além disso, as pesquisas apontam que o baco, timo, medula
0ssea e duodeno apresentam maiores alteracdes teciduais e um ambiente menos
proliferativo em um cenario de desnutricdo prévia a infeccdo por Leishmania
infantum. Na analise do perfil nutrolégico do paciente desnutrido com
leishmaniose visceral, ficou evidente que este é um paciente caracterizado por
extrema vulnerabilidade econémica, com acesso dificultado a alimentos ricos
nutricionalmente; com presenca frequente de comorbidades que pioram seu
estado nutricional; além de geralmente apresentarem déficits de micronutrientes
como zinco, vitamina A e ferro. Além disso, foi possivel evidenciar que hd um
déficit de estudos avaliando o uso de suplementos nutricionais em pacientes com
leishmaniose visceral. Os estudos apontam que a suplementacao oral com zinco
pode ser benéfica para acelerar a reducdo esplenomegalia em criangas. No
entanto, a suplementacdo com ferro e acido folico ndo demonstrou melhora em
parametros hematoldégicos. Por fim, fica evidente que apesar dos avangos na
compreensao do papel da desnutricdo na resposta imune e no perfil nutrélogico,
poucos foram os avangcos na compreensdo da eficdcia do uso de suplementos
nutricionais como adjuvante no tratamento da leishmaniose visceral. Faltam
estudos com a qualidade metodologica necessaria para avaliar o potencial

beneficio de tais intervencoes.
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1 INTRODUCAO

1.1 LEISHMANIOSE VISCERAL

As Leishmanioses compreendem um grupo de doengas causadas por
protozoarios do género Leishmania. Sabe-se que, cerca de 20 espécies estdo
associadas a etiologia da doenca. Conforme dados da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), as Leishmanioses apresentam incidéncia anual de 700.000 a um
milhdo de novos casos, dos quais cerca de 50.000 a 90.000 casos
corresponderiam a leishmaniose visceral (LV) (BURZA; CROFT; BOELAERT,
2018; WHO, 2023a). Vale destacar, que a leishmaniose visceral € uma doenca
subnotificada, tendo apenas 25-45% dos casos notificados a OMS (WHO, 2023a).
Dos 200 paises e territdrios que se reportaram a Organizacdo Mundial da Saude
em 2017, as leishmanioses foram consideradas endémicas em 97 desses paises
e territérios (WHO/PAHO, 2019). Em relacéo a distribuicdo geografica da doenca,
a maior carga de morbidade concentra-se em paises subdesenvolvidos como:
Brasil, India, Eti6pia e Suddo (BURZA et al., 2020).

Os paises endémicos possuem em comum: deficiéncias no sistema de
saneamento e higiene, grande parcela da populacdo em vulnerabilidade
econbmica, alta inseguranca alimentar, baixa ingestdo de alimentos, pouco
acesso a alimentos ricos nutricionalmente e maior dificuldade no acesso aos
servicos de saude. Juntos esses fatores contribuem para maior risco de infeccao
por doencas negligenciadas e as altas taxas de mortalidade por essas doencas
(AHMED et al, 2022; MONTEIRO et al., 2021; SANTOS et al, 2000;
WHO/PAHO, 2019).

A epidemiologia da LV é complexa e influenciada por inUmeros fatores,
tais como: ecologia do vetor, o comportamento humano e as condi¢des
socioecondmicas (BRASIL, 2014; COSTA, 2011). A transmissdo ocorre
principalmente nas areas rurais, periurbanas e urbanas, em locais com condi¢des
favoraveis para a reproducdo do vetor. Em tais locais, exposicdo constante dos
reservatorios naturais (cdes e roedores) aos vetores infectados sdo fatores de
risco importantes na perpetuacdo da transmissibilidade da doenca (BRASIL,
2014; WAMAI et al., 2020). Dado o seu papel no ciclo de biolégico, os caes tem

sido mundialmente considerados alvos estratégicos para medidas de controle da
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doenca, sendo a eutanasia dos animais adotada em diversos paises e no Brasil
(BRASIL, 2014; COSTA, 2011)

A leishmaniose visceral € uma doenca sistémica, grave, de notificacao
compulsoria, que quando nédo tratada evolui para 6bito em mais de 90% dos
casos (BRASIL, 2014; COSTA et al., 2023; WHO, 2023a). Depois da malaria, a
leishmaniose visceral é a doenca parasitaria com maior taxa de Obitos. E bem
reconhecido que fatores como: extremos de idade, género, perfil hormonal,
estado nutricional e imunossupresséo, sao determinantes na evolugéo da doenga.
Estudos recentes também tém destacado a influéncia da desnutricdo na
epidemiologia da LV, com individuos desnutridos apresentando maior
suscetibilidade a infeccdo e desenvolvimento de formas graves da doenca (BELO
et al., 2014; BURZA; CROFT; BOELAERT, 2018; CONDE et al., 2022; COSTA et
al., 2023; COSTA et al, 2010; KUMAR et al., 2023; RIJAL et al., 2011; SOONG,;
HENARD; MELBY, 2012; WAMAI et al., 2020)

1.1.1 Etiopatogénese e respostaimune

No Brasil, a leishmaniose visceral € uma zoonose resultante da infeccao
pelo protozoario intracelular obrigatério Leishmania infantum/chagasi que tem,
como vetor as fémeas flebotomineas do género Lutzomya. A transmissdo ocorre
pela ingestdo de formas amastigotas do parasito, durante o repasto sanguineo
das fémeas, ao se alimentarem de hospedeiros contaminados. No intestino médio
do fleb6tomo, as amastigotas irdo se diferenciar na forma promastigotas
prociclicas que sdo maoveis, com capacidade para se aderir ao epitélio do tubo
digestivo e se multiplicar por divisdo binaria (CHAPPUIS et al., 2007;
CUNNINGHAM, 2002).

Durante uma nova alimentagao, as formas promastigotas infectantes sao
inoculadas na pele do hospedeiro, onde sao fagocitadas pelo sistema fagocitico
mononuclear (BRASIL, 2014; CUNNINGHAM, 2002; WHO/PAHO, 2019). As
formas promastigotas diferenciam-se em amastigotas nos fagolisossomas e,
dentro das células do sistema fagocitico mononuclear (SFM), se multiplicam por
divisdo binaria até o rompimento da célula hospedeira, possibilitando a infec¢ao
subsequente de novas células. Durante um novo repasto sanguineo, o
flebotomineo ingere os macréfagos infectados, perpetuando, assim, o ciclo
bioldgico (figura 1) (CHAPPUIS et al., 2007; CUNNINGHAM, 2002).
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Figura 1 Ciclo biol6gico da leishmaniose visceral Imagem adaptada de (CDC, 2017). Legenda: céls.: células;
SFM: sistema fagocitico mononuclear

Os sinais e sintomas observados na LV devem-se ao estado hiper
inflamatoério observado na doenca. Mediante a superproducdo de citocinas pro-
inflamatérias (IL-6, IL-1B, TNF-alfa, IL-8) e das citocinas reguladoras (IL-10 e
TGF-beta) produzidas em resposta a interacdo do protozoario com receptores dos
macrofagos apds infecta-los. Dentre elas, acredita-se que a IL-6 seja aquela com
maior impacto, uma vez que ela é a responsavel por induzir a producédo de
proteinas de fase aguda nos hepatocitos e por desencadear a cascata de
coagulacao, devido a superexpressdo de fatores teciduais nas células endoteliais
e em mondcitos (COSTA et al., 2023).

A partir, desse desbalanco entre citocinas pro-inflamatérias e reguladoras,
tem-se uma resposta inflamatoria exacerbada, que é responsavel por causar dano
tecidual ou levar ao desenvolvimento da cronificagdo da infeccédo. Portanto, é
necessario um fino equilibrio entre as vias pro-inflamatérias e contrarreguladoras
para combater a infeccdo com minimos efeitos colaterais (TAGHIPOUR et al.,

2021; ZACARIAS et al., 2017).
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1.1.3 Manifestacdes clinicas

A evolucdo clinica da doencga € multifatorial, uma vez que depende: da
viruléncia da espécie do parasito e sua interagdo com o sistema imune do
hospedeiro. Fatores como extremos de idade, género, perfil hormonal, estado
nutricional, imunidade a infeccBes anteriores por Leishmania, e imunossupressao
adquirida, atuam como determinantes na evolucdo da doenca (MALAFAIA, 2009).
A LV pode cursar com um periodo de incubacao assintomatico que varia entre 2 a
6 meses (BRASIL, 2014). Tem como sintomas mais frequentes: febre, palidez
mucocutanea, perda de peso, diarreia e hepatoesplenomegalia. De alteracbes
laboratoriais, pode apresentar: anemia, trombocitopenia, neutropenia,
hipoalbuminemia, hiperglobulinemia, proteina C reativa (PCR) elevada e aumento
na taxa de hemossedimentacédo (VHS) (COSTA et al., 2023).

Outras manifestacbes frequentes sao anemia, trombocitopenia e
neutropenia, que refletem tanto o sequestro esplénico quanto a supressao da
funcdo da medula déssea. A supressdo da resposta imune, provocada pelo
aumento das citocinas pro-inflamatorias, esta associada a infeccdes
intercorrentes, a alteracfes broncopulmonares e intestinais que, juntamente com
as hemorragias decorrentes das alteracdes da coagulacdo, respondem as fases
avancadas da doencga (COSTA et al., 2023; WAMAI et al., 2020). Além disso, ndo
€ incomum a ocorréncia de ictericia, desnutricdo e co-infeccdo bacteriana ou com
o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Fatores geralmente associados a
maior gravidade e letalidade (ABONGOMERA et al., 2020; COSTA et al., 2023;
ZACARIAS et al., 2017).

1.1.4 Diagnéstico

O diagnastico clinico da LV deve ser suspeitado em pacientes com febre,
esplenomegalia e moradores de areas endémicas (BRASIL, 2014). Entretanto,
mesmo associando aspectos epidemioldgicos, o diagnostico € dificil. Visto que,
seu quadro clinico se assemelha ao de outras patologias. Assim, juntamente a
avaliacao clinica, devem ser utilizados métodos parasitoldégicos e sorolégicos,
para definicdo do diagnostico (BRASIL, 2017). O Ministério da Saude recomenda

que o diagnostico da LV seja realizado por métodos parasitolégicos, sendo o
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esfregaco da puncdo aspirativa esplénica aquele com maior sensibilidade,
seguida pelo aspirado de medula Ossea e, alternativamente, por técnicas
imunologicas: imunofluorescéncia indireta (RIFI) ou ensaio de imunoabsorcao
enzimatica (ELISA) (BRASIL, 2014).

1.1.5 Tratamento

Os antimoniais pentavalentes, anfotericina B, miltefosina, paromomicina e
pentamidina sdo as drogas utilizadas no tratamento da LV. Nas diretrizes
brasileiras, os medicamentos de compostos antimoniais sdo a primeira escolha no
tratamento da leishmaniose. De forma alternativa, anfotericina B e suas
formulagdes lipossomais (anfotericina B — lipossomal e anfotericina B — dispersao
coloidal), sdo utilizadas, mas s6 devem ser administradas em hospitais de
referéncia. O tratamento padrdo consiste em injecdes diarias de antimoniais por
no minimo 20 dias, esquema que apresenta altos indices de cura. Nos casos de
recidiva da doenca, um segundo esquema com a mesma dose é realizado por
tempo maior (no maximo 40 dias), ndo havendo resposta o caso é definido como

refratario e esta indicado a terapia alternativa (BRASIL, 2017).

1.2 DESNUTRICAO

A desnutricdo € um termo amplo utilizado para enquadrar um conjunto de
sindromes clinicas que resultam do desequilibrio entre o fornecimento de energia
e nutrientes e a demanda corporal por esses componentes, para garantir o
adequado funcionamento do organismo (SUEN; MACHADO; RIBAS FILHO,
2013). Esta associada ao aumento no tempo de cicatrizagédo de feridas, disfuncao
de o6rgados internos, supressdo do sistema imune, maior tempo de internacao
hospitalar e aumento da taxa de mortalidade (JENSEN, 2020). Em nivel
hospitalar, estima-se que 30-50% dos adultos hospitalizados apresentam algum
grau de desnutricdo. Vale destacar que, a presenca de um suporte nutricional
adequado e individualizado, resulta em melhora de desfechos clinicos (JENSEN
et al., 2013).
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1.2.1 Classificagéo e etiologia da desnutri¢cao

Para uma abordagem precisa e objetiva na classificacdo da desnutricao,
recorre-se frequentemente as medidas antropométricas, tais como peso corporal,
altura e circunferéncia do braco, além de avaliacbes do estado de ingestao
alimentar do individuo, bem como o uso de exames laboratoriais (BHUTTA et al.,
2017; BLACK et al., 2008; CUNHA; PARADA; ARAUJO, 2009; SUEN;
MACHADO; RIBAS FILHO, 2013). Esses parametros fornecem uma base sélida
para avaliar a condigdo nutricional de uma pessoa e sao essenciais para orientar
intervencgdes e estratégias de tratamento eficazes.

A partir de sua etiologia, pode-se dividir a desnutricdo em trés subtipos
principais: desnutricdo por privacao alimentar, desnutricdo relacionada a doenca
cronica e desnutricdo relacionada ao insulto agudo (GUIDI; CASTRO, 2017,
JENSEN, 2020; JENSEN et al., 2013). A desnutricdo por privacdo alimentar ou
inanicdo € caracterizada pela falta de acesso a alimentos adequados em
guantidades suficientes, com auséncia do componente inflamatério, resultando
em uma ingesta caldrica e nutricional insuficiente para atender as demandas do
organismo (BENZECRY, 2016; BLACK et al., 2008; JENSEN, 2020). Por outro
lado, a desnutricdo relacionada a doenca cronica surge como resultado das
complexas interacdes entre a condicdo de saude subjacente e suas
consequéncias metabdlicas e fisioldgicas, resultantes da exposicao cronica a um
processo inflamatério de leve a moderada intensidade, tal como ocorre nas
infeccbes crdnicas, neoplasias ou na obesidade sarcopénica (JENSEN, 2020;
JENSEN et al., 2013). Por fim, na desnutricdo associada ao insulto agudo, tem-
se uma rapida perda de peso e deterioracdo do estado nutricional em resposta a
inflamacédo aguda e grave, como em: cirurgias, no trauma, em queimaduras
extensas e na sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SEPSE) (GUIDI;
CASTRO, 2017; JENSEN, 2020; JENSEN et al., 2013; SUEN; MACHADO; RIBAS
FILHO, 2013).

Mediante a utilizacdo de medidas antropométricas e avaliacdo da ingesta
alimentar, é possivel classificar a desnutricdo de acordo com o estado nutricional
do individuo (SUEN; MACHADO; RIBAS FILHO, 2013). Nesse contexto, pode-se
categorizar o quadro como aguda ou crénico (GUIDI; CASTRO, 2017). A
desnutricdo aguda é caracterizada pela rapida deterioracédo do estado nutricional
em um curto periodo, geralmente associada a eventos agudos — como doencas

graves ou reducéo abrupta da ingesta alimentar — resultando em perda de peso
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significativa e comprometimento da saude em um curto intervalo de tempo
(GUIDI; CASTRO, 2017). Como subdivisdo da desnutricdo aguda ha as
categorias moderada e severa, essa distingdo baseia-se na gravidade da perda
de peso e no comprometimento do estado nutricional do individuo (GUIDI;
CASTRO, 2017). Por outro lado, a desnutricdo crbnica refere-se a deficiéncia
prolongada de nutrientes, resultando em um estado de desnutricdo de longa
duracdo (GUIDI; CASTRO, 2017). Esta condicdo muitas vezes esta relacionada a
fatores estruturais e socioecondmicos, como acesso inadequado a alimentos,
pobreza, condi¢cbes de vida precarias e falta de orientacao nutricional (BLACK et
al., 2008).

Outra possivel abordagem considera a classificacdo de acordo com o0s
macronutrientes afetados, essa classificacdo foca em macronutrientes especificos
cuja deficiéncia estd associada a desnutricdo. A partir dessa abordagem, tem-se:
desnutricdo proteico-caldrica — caracterizada pela deficiéncia de proteinas e
calorias na dieta, resultando em perda de massa muscular, edema, retardo no
crescimento e comprometimento do sistema imunologico (BENZECRY, 2016;
CUNHA; PARADA; ARAUJO, 2009; GROVER; EE, 2009; SUEN; MACHADO;
RIBAS FILHO, 2013); a desnutricdo energético-calorica — caracterizada pela
ingestao insuficiente de calorias, levando a uma deficiéncia de energia que afeta
negativamente o funcionamento metabdlico e a capacidade fisica; e a desnutri¢cdo
por déficits de micronutrientes — caracterizada pela deficiéncia de vitaminas e
minerais essenciais, como ferro, vitamina A, vitamina D e zinco, que sao cruciais
para varias funcdes fisioldgicas, incluindo o sistema imunolégico, o
desenvolvimento cognitivo e a salde Ossea (BENZECRY, 2016; CUNHA;
PARADA; ARAUJO, 2009; GROVER; EE, 2009; SUEN; MACHADO; RIBAS
FILHO, 2013).

1.2.2 Manifestacdes clinicas

Os pacientes desnutridos podem apresentar sintomas envolvendo qualquer
orgao ou sistema (JENSEN, 2020). Inicialmente podem se manifestar com perda
da adiposidade corporal e reducdo da gordura subcutanea, baixa massa
muscular, irritabilidade, perda de peso e edema (GROVER; EE, 2009; SUEN;
MACHADO; RIBAS FILHO, 2013). A medida que o quadro vai progredindo, mais
orgdos vao sendo impactados, o que leva ao aparecimento de alteracfes
especificos de cada sistema (reducdo do deébito cardiaco, imunosupressao,
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distarbios hidroeletroliticos, alteracdes neurolégicas, alteragcbes em faneros e
mucosas, dentre outros) (GROVER; EE, 2009; JENSEN, 2020).

O aumento da demanda metabdlica (estresse), gerado pela doenca,
provoca aumento da demanda energética e proteica (SUEN; MACHADO; RIBAS
FILHO, 2013). Paralelamente, as citocinas inflamatorias, resultantes da doenca de
base, causam reducdo do apetite, levando a reducdo da ingesta alimentar
(COSTA et al., 2023; GROVER; EE, 2009). A intensa protedlise e gliconeogénese
provocadas em resposta as citocinas inflamatdrias pode gerar uma degradacao
proteica da ordem de 60 a 90g/dia em quadros infecciosos e cerca de 100 a
130g/dia em vigéncia de sepse grave (SUEN; MACHADO; RIBAS FILHO, 2013).
Vale notar que a presenca de inflamacao interfere na resposta as intervencdes
nutricionais (WHITE et al., 2012).

1.2.3 Diagnéstico

O diagndstico da desnutricdo pode ser estabelecido mediante a presenca
duas ou mais das seguintes caracteristicas: ingesta calérica insuficiente, perda de
peso, perda de massa muscular, perda de gordura subcutanea, edema localizado
ou generalizado (0 que pode acabar mascarando a perda de peso) e reducao da
capacidade funcional (mensurada pela forca de pressao palmar, utilizado hand-
grip) (GROVER; EE, 2009; JENSEN et al., 2013; JENSEN; HSIAO; WHEELER,
2012). A partir do quao severa séo as alteracdes observadas nessas categorias, €
possivel classificar a desnutricdo em severa ou moderada (WHITE et al., 2012).

A utilizacao do indice de massa corporal e perda de peso em relacdo ao
tempo sédo duas ferramentas Uteis como triagem inicial na préatica clinica
(JENSEN, 2020; JENSEN et al., 2013; SUEN; MACHADO; RIBAS FILHO, 2013).
Pacientes com IMC<18,5 kg/m2, apresentam algum grau de desnutricdo, sendo
que IMC < 15 kg/m2 esta associado a maior mortalidade (JENSEN, 2020;
CUNHA; PARADA; ARAUJO, 2009). Deve-se suspeitar de pacientes com perda
ponderal >10% do peso habitual em 6 meses, dado seu valor prognostico de
evolucao clinica (JENSEN, 2020). Além disso, perda de peso >30%, no mesmo
periodo, pode indicar risco de morte (JENSEN, 2020; SUEN; MACHADO; RIBAS
FILHO, 2013). Diante desse paciente uma anamnese completa, buscando fatores
associados ao risco de desnutricao (tais como: ingestao inadequada, alteracéo da
absorcdo, aumento das perdas ou aumento na necessidade de nutrientes) é
essencial (JENSEN, 2020; SUEN; MACHADO; RIBAS FILHO, 2013).
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Os exames laboratoriais classicamente utilizados podem revelar uma
reducdo da albumina sérica (<2,8g/dL), da transferrina (<150mg/dL), menor
capacidade da ligacdo do ferro (<200 mcg/dL), linfopenia (<1.500 linfocitos/mcL
em adultos) (SUEN; MACHADO; RIBAS FILHO, 2013). Vale ressaltar que, na
presenca de quadro inflamatorio, esses valores podem estar reduzidos por conta
da resposta inflamatoria (JENSEN, 2020; SUEN; MACHADO; RIBAS FILHO,
2013). Nesse sentido, a dosagem da proteina C reativa (PCR), a presenca de
leucocitose e hiperglicemia podem ajudar a determinar se ha um quadro
inflamat6rio em atividade (JENSEN, 2020).

1.2.4 Tratamento

Os protocolos estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
tém sido amplamente adotados como referéncia para 0 manejo da desnutricdo
severa. A decisdo de iniciar o tratamento em ambiente hospitalar ou comunitario é
multifatorial e deve levar em consideracdo a condicéo clinica do paciente, bem
como a disponibilidade de recursos locais (BHUTTA et al., 2017; GROVER; EE,
2009; WHO, 2023b). Na figura 2, tem-se um modelo para ajudar na decisao de
quais criancas podem precisar de internacédo hospitalar (GROVER; EE, 2009). As
infeccbes e a sepse emergem como as principais causas de morbimortalidade
nesse contexto, refletindo a vulnerabilidade imunoldgica associada a desnutricao
severa. Ademais, outros fatores contribuem para o agravamento do quadro, tais
como desidratacdo, desequilibrio hidroeletrolitico e insuficiéncia cardiaca,
ressaltando a complexidade e a inter-relacdo de comorbidades nesses casos
(BHUTTA et al., 2017; GROVER; EE, 2009; JENSEN, G. L., 2020; WHO, 2023b).
Vale destacar que, durante o tratamento, pode ocorrer a sindrome de
realimentacdo, condicdo grave e de alta letalidade, que esta associada a rapida
ingestao calorica e de carboidratos (FRIEDLI et al., 2017; GROVER; EE, 2009).
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[Triagem inicial na cumunidade}

h 4

[ Presenca de edema ]

[ sim J [ Nao J

[ peso para altura com z- | [ | [ )
score <-3 ou CBM < 110
mm* peso para altura com z- peso para altura com z-

e qualquer um dos score <-3 ou CBM < 110 score entre -2 e -3 ou CBM
seguintes: Sonoléncia, mm* > 110 mm*
hipotermia, dificuldade e e
respiratoria, febre alta, Clinicamente bem, Alerta, Clinicamente bem, Alerta,
insuficiéncia cardiaca, Bom apetite Bom apetite

desidratacdo grave,

anorexia
\ r, \ r . A
f = h' i = A =
Desnutricdo grave, Desnutricao grave, nao Desnutricao moderada
aguda e complicada. complicada. néo complicada
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4 x " f = . -

- . Ambulatério baseado Atendimento ambulatorial,
Internagao hospitalar . . -
na comunidade. alimentacdo suplementar
L. > L o

Figura 2 Algoritmo para ajudar na decisdo de internacdo ou ndo de uma crianga desnutrida.
Abreviacdes: CBM, circunferéncia braquial média. O escore Z de peso para altura baseia-se nos critérios da
OMS. *Para criancas entre 6 e 59 meses ou comprimento/altura de 65 a 110 cm como um substituto para a
idade. Adaptado de GROVER; EE, 2009.

Diante do desafio na conducao clinica desses pacientes, a OMS prop&e
um manejo estruturado em trés fases distintas, visando a resolugédo eficaz do
quadro de desnutricdo severa. A primeira fase concentra-se na ressuscitacéo e
estabilizacdo do paciente, priorizando a correcao de disturbios hidroeletroliticos e
0 suporte hemodindmico adequado. Na segunda fase, inicia-se a reabilitacdo
nutricional, mediante a introducéo gradual de nutrientes e do monitoramento
rigoroso do estado nutricional. Nessa etapa, busca-se o restabelecimento do
balanco energético e correcédo das deficiéncias nutricionais, de modo a promover

a recuperacao fisica e funcional do individuo. Na terceira fase, o foco direciona-se
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ao acompanhamento a longo prazo, visando a prevencdo e a recorréncia da
desnutricdo. Para isso, sdo utilizadas estratégias de suporte nutricional continuo e
acOes de educacao em saude para pacientes e cuidadores (BHUTTA et al., 2017;
GROVER; EE, 2009; WHO, 2023b).

Nesse cenario, a utilizacdo de comidas terapéuticas, tanto no contexto
hospitalar quanto ambulatorial, representa uma ferramenta essencial no manejo
da desnutricdo. Essas formulagbes, que incluem produtos como as comidas
terapéuticas prontas para uso (Ready-to-Use Therapeutic Foods - RUTFS) e os
leites F-75 e F-100, foram desenvolvidas com o objetivo especifico de promover a
estabilizacdo e reabilitacdo nutricional e metabdlica em pacientes desnutridos.
Utilizadas no decorrer do tratamento, as comidas terapéuticas sao
cuidadosamente elaboradas para atender as necessidades caloricas, proteicas,
eletroliticas e de micronutrientes em quantidades suficientes e adequadas a cada
fase do processo de recuperacdo. Além disso, as formulacdes levam em
consideracéo a necessidade de limitar a exposicdo aos nutrientes que podem ser
prejudiciais durante esta fase critica do tratamento, como € o caso do sédio e do
ferro (BHUTTA et al., 2017; WHO, 2023b).

De especial valor para o manejo ambulatorial, as Ready-to-Use
Therapeutic Foods (RUTFs) sdo formulagbes desidratadas (com composicao
similar ao leite F-100), que permitem a administragdo domiciliar sem a
necessidade de preparo ou cozimento, minimizando significativamente o risco de
contaminag¢do. Sua formulacdo consiste predominantemente em: pasta de
amendoim, leite em pd, acucar, 6leo e micronutrientes. Dada a sua praticidade, as
comidas terapéuticas desempenham um papel fundamental no tratamento. Pois,
ao ajudarem a garantir a ingestdo adequada de nutrientes essenciais, contribuem
com a recuperacgdo nutricional e metabdlica dos pacientes desnutridos (BHUTTA
et al., 2017).

Em suma, o manejo adequado da desnutricdo requer o reconhecimento e
a adequada estratificacdo da gravidade desses pacientes, que associados a uma
abordagem integrada e multidisciplinar focada, ndo apenas na correcao do estado
nutricional, mas também no tratamento de complicagfes associadas a prevencao
de recorréncias. A adesédo aos protocolos estabelecidos pela OMS, aliada a uma
avaliacao clinica criteriosa e a disponibilidade de recursos adequados, é essencial
para otimizar os resultados clinicos e reduzir a morbimortalidade destes pacientes
(BHUTTA et al., 2017; WHO, 2021, 2023b).
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2 JUSTIFICATIVA

No Brasil, a leishmaniose visceral é considerada uma zoonose cuja
gravidade depende da viruléncia do parasito e das especificidades da resposta do
sistema imunolégico do hospedeiro (BRASIL, 2014; CUNNINGHAM, 2002). Além
disso, aspectos socioambientais, comuns no territério nacional, como a pobreza,
acesso limitado aos cuidados de saude e desnutricdo estdo associados a piores
desfechos para o paciente (SILVA et al., 2014; ZACARIAS et al., 2017).

Um sistema imunolégico eficaz requer niveis O6timos de proteinas,
guantidades adequadas de calorias e doses minimas de
micronutrientes(GOMBART; PIERRE; MAGGINI, 2020). Uma vez que, a
deficiéncia de qualquer um deles ir4d afetar o individuo ao aumentar a
predisposicdo a infecgfes (GOMBART; PIERRE; MAGGINI, 2020). Além disso,
diversos outros danos sdo gerados pelas deficiéncias, tais como: reducdo na
capacidade de cicatrizacao, baixa resisténcia a infeccdes, alteracdo da microbiota
intestinal, maior predisposicdo a processos inflamatérios, reducdo da maturacao
de células T a resposta aos desafios patogénicos, anticorpos com atividade
comprometida e exacerbacdo das vias produtoras de citocinas inflamatérias e
relacionadas ao estresse oxidativo (COSTA et al.,, 2023; GOMBART; PIERRE;
MAGGINI, 2020; MALAFAIA, 2009). Nesse cenario, a deteccdo precoce € crucial
para o adequado manejo e maior chance de cura (COSTA et al., 2023).

Atualmente a desnutricdo tem sido considerada como fator de risco para
diversas doencas tropicais negligenciadas, no entanto ainda néo esta claro seu
papel na LV humana, visto que ha resultados ambiguos sobre se ela estaria
predispondo os pacientes a infeccéo pelo Leishmania sp. ou se estaria envolvida
no desenvolvimento da doenca (COSTA et al.,, 2023; MALAFAIA, 2009). A
desnutricdo esta associada a maiores chances do paciente adquirir infec¢des
bacterianas e essa combinacdo de fatores € a mais associada a alta mortalidade
na LV (COSTA et al., 2023). Além disso, ha associacédo de que, quanto melhor o
estado nutricional do paciente, menor serd a carga parasitaria ao longo da
evolucdo da doenca. Sendo que, quanto maior carga parasitaria, maior a chance
de piores desfechos e maior risco de Obito (SILVA et al., 2014; ZACARIAS et al.,
2017). Diante disso, identificar precocemente pacientes em risco nutricional, bem
como instituir uma terapia nutrolégica personalizada o mais precocemente

possivel, podem ser estratégias benéficas para prevenir piores prognosticos.
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Sabe-se que, o desenvolvimento da leishmaniose visceral estd associado
a um estresse fisiolégico consideravel no organismo do hospedeiro. Durante a
infeccdo pelo Leishmania sp., hA um aumento das necessidades energéticas e
proteicas do hospedeiro, gerando um intenso gasto metabdlico. Esse aumento na
demanda energética é atribuido a uma série de fatores, como: a ativacdo e a
proliferacdo das células do sistema imunologico e a producdo de mediadores
inflamatorios. A sintese de proteinas € um processo fundamental nesse contexto,
pois é essencial para a manutencdo das funcdes celulares e para a resposta
imune eficaz contra a infeccdo. Nesse sentido, o estado nutricional exerce um
papel fundamental na capacidade do organismo de montar uma resposta imune
eficaz contra a infeccdo pelo Leishmania sp. (COSTA et al., 2023; MALAFAIA,
2009)

Nesse cenério, a desnutricdo frequentemente observada em pacientes
com LV, pode agravar ainda mais esse estado de estresse fisioldgico,
comprometendo assim a capacidade do organismo de montar uma resposta
imune efetiva contra o parasita (KUMAR et al., 2023). Um organismo desnutrido
apresenta uma série de deficiéncias imunoldgicas que o tornam mais suscetivel a
infeccdo e comprometem sua capacidade de combater o parasita. Ha4 evidéncias
de que individuos desnutridos apresentam menor capacidade de cicatrizacao das
lesbes teciduais (MALAFAIA, 2009). Além disso, a desnutricdo tem sido
associada a uma menor producdo de citocinas proé-inflamatérias, como o
interferon-gama (INF-y), que desempenha um papel crucial na ativacdo de
macrofagos e na resposta imune celular contra o Leishmania sp. (KUMAR et al.,
2014; MALAFAIA, 2009; SOONG; HENARD; MELBY, 2012). Diante desse
cenario, observa-se que a desnutricdo leva ao comprometimento tanto da
resposta imune celular quanto humoral, resultando em uma menor capacidade do
organismo de eliminar o parasita e controlar a infecgcdo (KUMAR et al., 2023;
MALAFAIA, 2009).

Em estudos com camundongos desnutridos, observou-se que a
desnutricdo esté correlacionada com falha na funcdo de barreira dos linfonodos,
sendo a producgéo excessiva de prostaglandina E2 (PGE2), redug&o nos niveis de
interleucina 10 (IL-10) e oxido nitrico (NO), alteracdes observadas, que poderiam
estar relacionados a essa disfuncdo (ANSTEAD et al., 2001). Além disso, ha
evidéncias de que, nesses animais, a desnutricdo aumenta o0 risco de

visceralizac@o apos a infecgéo cutanea pelo Leishmania sp. Ademais, observou-
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se que os macrofagos dos camundongos desnutridos apresentavam reducdo na
producdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e da IL-10. Sendo essas
alteracdes associadas a um aumento no risco de visceralizacdo apos a infeccao
cutdnea pelo Leishmania sp. Em conjunto, esses achados apontam para um
comprometimento na resposta imune inata, que impacta na capacidade do
hospedeiro em controlar a replicacdo parasitaria e limitar a disseminacdo da
infeccdo para outros tecidos e 6rgaos (ANSTEAD et al., 2001; MALAFAIA, 2009;
SOONG; HENARD; MELBY, 2012).

Além do seu impacto na resposta imune inata, a desnutricdo tem sido
associada a alteragdes na resposta imune adaptativa. Em criancas desnutridas,
0s pesquisadores observaram uma reducédo significativa no numero e na funcao
dos linfocitos T, células cruciais na resposta imune especifica a patdégenos
(MALAFAIA, 2009; SAVINO et al., 2022). Além disso, a estrutura e funcdo do
timo, 6rgdo responsavel pelo desenvolvimento e maturacdo dos linfocitos T,
podem estar comprometidas em individuos desnutridos, resultando em uma
reducdo na resposta imune mediada por células (CUERVO-ESCOBAR et al.,
2014; LOSADA-BARRAGAN et al., 2017; MALAFAIA, 2009). Estas alteracées na
resposta imune adaptativa podem contribuir para uma maior suscetibilidade a
infeccbes parasitarias, como a leishmaniose visceral (MALAFAIA, 2009).

Em estudos utilizando modelos animais de desnutricdo energético-
proteica (DEP), observou-se um aumento na carga parasitaria em tecidos-alvo da
leishmaniose visceral, como o figado e o0 baco (CUERVO-ESCOBAR et al., 2014,
MALAFAIA, 2009). Além disso, em testes com vacinas contra Leishmania sp.,
percebeu-se menor eficacia em animais desnutridos, com menor redugdo na
carga parasitaria em comparacao com animais bem nutridos. Estas descobertas
ressaltam a importancia do estado nutricional na eficacia das intervencgfes
terapéuticas e preventivas contra a leishmaniose visceral (MALAFAIA, 2009).

A desnutricdo também impacta no tratamento da LV, visto que, em sua
vigéncia, a via de administracdo de alguns dos medicamentos deve ser alterada
de intramuscular para endovenosa, tal como acontece com 0s antimoniatos. Além
disso, é comum que essas medicacdes tenham como efeitos colaterais —
nauseas, vomitos, diarreia e anorexia — sintomas que podem agravar a
desnutricdo (ALVAR; CROFT, S.; OLLIARO, 2006; BRASIL, 2014; COSTA et al.,
2023; PRADHAN et al., 2022). Nao podemos deixar de citar que, ao avaliar

marcadores soroldgicos associados a cura clinica com o uso do antimonial
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esbugluconato de sodio, Gadisa et al. encontrou que, quanto maior o grau de
desnutricdo do individuo, menores eram as taxas nos marcadores avaliados
(GADISA et al., 2017).

Em suma, o estado nutricional desempenha um papel fundamental na
capacidade do organismo de montar uma resposta imune eficaz contra o
Leishmania sp. Individuos desnutridos apresentam uma resposta imune
comprometida, o que 0s torna mais suscetiveis a infeccdo e mais propensos a
desenvolver formas graves da doenca. Portanto, a compreensao dos mecanismos
pelos quais a desnutricdo influencia a resposta imune pode fornecer insights
importantes para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e preventivas
mais eficazes. Além disso, a avaliacdo e o manejo adequados do estado
nutricional dos pacientes sdo de grande importadncia no tratamento e na
prevencao da leishmaniose visceral. Diante disso, esta revisdo narrativa visou
avaliar a literatura produzida entre 2018 e 2023 sobre o tema, de modo avaliar
como a desnutricdo impacta a resposta imune na leishmaniose visceral, avaliar o
perfil nutrolégico do paciente desnutrido com leishmaniose visceral e qual o

impacto do uso de suplementos nutricionais nesses pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

- Descrever as alteragcbes provocadas pela desnutricdo na leishmaniose
visceral sobre a resposta imune e o perfil nutrolégico do paciente,
contextualizando com os estudos e dados dos Uultimos anos sobre a

suplementacao nutricional nesse contexto.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Descrever 0s avan¢os ha compreensao da relacdo entre desnutricdo e a
resposta imune na leishmaniose visceral;
- Descrever o perfil nutrolégico dos pacientes desnutridos com LV;
- Descrever as estratégias de suplementacao utilizadas como adjuvantes

no tratamento de pacientes com LV,
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4 METODOLOGIA

Esta revisdo narrativa foi realizada por meio da busca bibliografica nas
bases de dados eletronicas do National Center of Biotechnology Information US
(PubMed), na lingua inglesa. Foram elencados os artigos publicados entre os
anos de 2018 e 2023, que contivessem as seguintes palavras-chave: (“visceral
leishmaniasis" OR calazar) AND (malnutrition OR undernutrition OR malnourished
OR '"protein-energy malnutrition”) AND (supplement OR supplements OR
supplementation OR Nutritional Supplementation OR dietary supplements) no
titulo ou resumo do artigo.

O uso destas palavras-chave resultou em 45 artigos nas bases de dados
utilizadas. Utilizando o gerenciador de referéncias Mendeley desktop (Versao
1.19.8) realizou-se a exclusdo de duplicatas, resultando em 42 artigos. A partir da
leitura de seus resumos, foram selecionados 19 artigos que estavam dentro do
escopo do trabalho.

A excluséao foi feita de forma manual e os critérios de exclusdo principais
foram: Artigos abordando outras formas clinicas da leishmaniose e artigos que
nao abordavam o bindbmio desnutricdo e leishmaniose visceral. Foram incluidos
estudos in vivo, revisdo de literatura, revisdo sistematica, meta-analise e ensaios
clinicos. Dados ndo publicados, fragmentarios ou apenas parcialmente
disponiveis, bem como literatura em outros idiomas foram excluidos.

O elenco dos 19 artigos selecionados foi lido em sua versédo completa, de
modo a fornecerem substrato para responderem as seguintes questbes: “Como a
desnutricdo impacta na resposta imune a leishmaniose visceral?”, “Qual o perfil
nutrolégico do paciente desnutrido com LV?”, “Como o uso de suplementos

nutricionais impactam nos desfechos clinicos dos pacientes?”
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5 RESULTADO E DISCUSSAO

Busca na base de dados

(Pubmed)
Leishmaniose visceral Leishmaniose visceral
e desnutricao e suplementos alimentares
(30 artigos) (15 artigos)

45 artigos encontrados

- Exclusdo de duplicatas

« Outras formas clinicas de
leishmaniose

- Artigos que ndo abordam o
bindmio desnutricdo e
leishmaniose visceral

« Dados nao publicados,
fragmentarios ou apenas
parcialmente disponiveis

- Idiomas que nado fossem o inglés

19 artigos selecionados

Figura 3 Fluxograma do levantamento bibliogréafico

Entre 2018 e 2023, de acordo os trabalhos selecionados, observou-se
como a desnutricdo acumulou evidéncias sobre sua relagdo com a
susceptibilidade ao desenvolvimento da leishmaniose visceral. Assim como, na

sua associacao a piores prognosticos, com maior risco de morte pela doenca.
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O desenvolvimento deste trabalho resultou da analise de 19 artigos, que
responderam a questdo norteadora e estavam de acordo com a data de
publicacdo que foi estabelecida. Na tabela 1, estdo apresentados os artigos

selecionados na presente pesquisa.
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Tabela 1 Trabalhos que avaliaram a desnutricdo na LV ou o uso de suplementos alimentares em

pacientes com LV.

Referéncia Tipo de estudo Objetivo do estudo

Abordar as varias interacdes celulares e moleculares
SAVINO et al., . . ; _ IR
2022 Revisdo Narrativa intratimicas observadas na desnutricao isolada ou em

WILAIRATANA et
al., 2021

TAGHIPOUR et
al., 2021

ABONGOMERA
etal., 2020

CUSTODIO et al.,
2018

MONTEIRO et al.,
2021

SILVA et al., 2020

CARBONE et al.,
2018

TEKALIGN et al.,
2020

Revisdo sistematica

Revisdo sistematica

Revisdo sistematica e
meta-analise

Meta-analise

Cross-seccional/
transversal com 139
pacientes com
calazar

Caso-controle, 360
pacientes, 180 Obitos
por LV

Caso controle, 52
criangas com LV e 15
criancas saudaveis,
idade entre 9 e 144
meses.

Coorte retrospectivo
entre todos os casos
de calazar admitidos
com diagnostico de
calazar

combinacdo com infec¢fes agudas.

Explorar a prevaléncia agrupada e as caracteristicas
da coinfeccdo malaria/LV

Resumir dados sobre a alteragéo dos elementos
tracos na leishmaniose humana e animal, bem como o
papel desses elementos como adjuvante para o
tratamento da leishmaniose.

Compreender quais fatores tém valor prqgnéstico para
mortalidade entre pacientes com LV na Africa Oriental.

Avaliar os efeitos de suplementos nutricionais orais
em pessoas em tratamento com terapia
medicamentosa anti-leishmania para LV.

Avaliar o estado nutricional com calazar e
correlacionar esses achados com as manifestacdes
clinicas e laboratoriais da doenca, e os niveis de zinco
e retinol

Identificar os fatores prognésticos associados a morte
por leishmaniose visceral (LV) considerando a
evolucao clinica dos pacientes

Avaliar o papel da suplementacgéo de zinco,
combinada com a terapia antileishmania convencional,
na regressdo de hepatomegalia e esplenomegalia e
recuperacao de parametros hematolégicos em
criangas com LV.

Relatar 1) o nimero de casos de calazar registrados
ao longo do tempo (2013-2018) e 2) o peffil clinico,
tipo de tratamento utilizado e resposta ao tratamento
dos pacientes de trés unidades de saude na regido de
Oromia.
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Tabela 1 Continuacéo

MULAW et al.,
2018

ALEMU et al.,
2023

FELEKE, 2019

NAYLOR-
LEYLAND et al.,
2022

ALEMAYEHU et
al., 2018

OSORIO et al.,
2023

OSORIO et al.,,
2022

GAITAN-
ALBARRACIN et
al., 2021

LOSADA-

BARRAGAN et al.,

201%9a

LOSADA-

BARRAGAN et al.,

2019b

Coorte retrospectiva,
602 pacientes adultos
(>18 anos) com LV.

Estudo transversal

hospitalar

Estudo transversal

comparativo

Observacional
retrospectivo

Longitudinal

Caso controle;
Camundongos
BALB/c fémeas

Caso controle,
BALB/c fémeas

Caso controle,
camundongos
BALB/c

Caso controle,
Camundongos
BALB/c

Caso controle,
Camundongos
BALB/c machos

Avaliar a mudanca na hemoglobina (Hb) e seus
fatores determinantes entre os pacientes de LV com e
sem suplementacéo de acido félico e ferro no noroeste
da Etiopia.

Investigar os fatores de risco determinantes da
leishmaniose visceral em pacientes co-infectados com
HIV durante o periodo de tratamento admitidos no
Hospital Metema, utilizando analise de sobrevivéncia

Estimar a prevaléncia e identificar os determinantes do
estado nutricional em pacientes com leishmaniose e
seus membros familiares.

Avaliar possiveis causas que justifiquem o aumento no
namero de casos redicivantes de LV

Avaliar a mudancga que o cuidado de saude traz na
QoL de pacientes com HIV com e sem VL e seus
preditores em 6 meses.

Investigar o mecanismo de disseminac¢éo precoce do
L.donovani apés infecdo da pele

Investigar o efeito da desnutricdo e do desafio
inflamatdrio na composicao da medula 6ssea e na
salde Gssea.

Avaliar o efeito da substituicao de lipidios ricos em
acidos graxos 6mega-6 (6leo de milho) por lipidios
ricos em &cidos graxos 6mega-3 (6leo de peixe) na
dieta deficiente em nutrientes.

Analisar os eventos imunopatol6gicos resultantes da
desnutricdo proteica nos intestinos de camundongos
BALB/c infectados com L. infantum.

Analisar a microarquitetura do timo e medir a
abundancia de proteinas em seu espago intersticial

Avaliar se o microambiente esplénico é precocemente
comprometido em animais infectados que sofreram de
desnutrigdo prévia
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51 O IMPACTO DA DESNUTRICAO NA RESPOSTA IMUNE A
LEISHMANIOSE VISCERAL

Ao investigar o mecanismo de disseminacao precoce do L.donovani apés
infeccdo da pele, observou-se que o eixo receptor CCR7 e a prostaglandina E2
(CCR7/PGE2) € o responsavel pelo maior trafego de mondcitos infectados da
pele para o baco de camundongos desnutridos (OSORIO et al.,, 2023). Nesse
experimento, os pesquisadores utilizaram camundongos BALB/c fémeas, em que
0 grupo desnutrido foi submetido a uma dieta deficiente em poli micronutrientes
(ferro e zinco), contendo 90% em peso dos alimentos do grupo controle (tabela 2).
Ao dosarem o0s niveis na pele, 72h apds a infec¢do local, os pesquisadores
observaram que a PGE2 amplificou a carga parasitaria no local da infeccao
cutanea e induziu maior expresséo do receptor CCR7 nos mondcitos inflamatérios
infectados. Mediante a utilizacdo de um marcador celular, foi possivel observar
gue a disseminacédo precoce do parasita era mediada por mondcitos relacionados
ao receptor CCR7 em camundongos desnutridos de forma positivamente
significante (p=0,0008) (OSORIO et al.,, 2023). Em conjunto, esses achados
representam avancgos importantes na compreensao dos mecanismos subjacentes
a disseminacéao precoce de L. donovani apés infec¢do cutanea, especialmente em
camundongos desnutridos. Fica evidente a importancia do eixo CCR7/PGE2 na
no trafego de mondcitos infectados da pele para o baco. Essa descoberta ndo
apenas contribui para a compreensdo mais aprofundada da patogénese da
leishmaniose visceral em condicdbes de desnutricdo, mas também sugere
potenciais alvos terapéuticos para intervencao clinica.

Em uma série de estudos, utilizando camundongos BALB/c submetidos a
dieta isocaldrica e hipoproteica (tabela 2), LOSADA-BARRAGAN et al., 2019a,
2019b observou que a desnutricdo é capaz de comprometer o microambiente
timico e esplénico, gerando uma resposta imune disfuncional a infeccdo do
parasita. Durante os experimentos, 0s pesquisadores, ao avaliarem a abundancia
de proteinas do fluido intersticial timico e esplénico, observaram que
camundongos denutridos apresentavam um microambiente proliferativo
comprometido, com reducdo significativa do marcador Ki67 (proteina relacionada
a proliferacédo dos esplendcitos), aumento do plasminogénio (molécula importante
no remodelamento tecidual), além de apresentarem reducdo significativa da
relacdo cortex/medula no timo (LOSADA-BARRAGAN et al., 2019a; LOSADA-
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BARRAGAN et al., 2019b). De encontro a esses achados, utilizando um modelo
animal semelhante para avaliar alteracdes estruturais e imunolégicas nas
mucosas intestinais, GAITAN-ALBARRACIN et al., 2021 demonstrou que 0s
animais infectados previamente desnutridos apresentavam alteracoes (infiltrados
linfociticos inflamatorios, infiltrados de neutréfilos, macréfagos ou plasmacitos,
hiperplasia linfoide, atrofia de vilosidades e Ulceras) em maior frequéncia e
gravidade (GAITAN-ALBARRACIN et al., 2021). Tais descobertas ampliam
compreensao dos efeitos da desnutricdo na resposta imune e na estrutura dos
tecidos linfoides durante o curso clinico da LV. Reforcando a importancia de
considerar o estado nutricional, bem como um fornecimento adequada do de
proteinas, como fatores de grande impacto na patogénese dessa doenca.

Além das alteracfes estruturais, a desnutricdo € capaz de comprometer a
capacidade migratéria, proliferativa e de maturacao dos linfocitos T no timo e no
baco de camundongos com desnutricdo proteica. Ao avaliarem as subpopulacdes
de células T no timo e baco de camundongos desnutridos, os pesquisadores
observaram reducdo da capacidade migratéria, devido a reducdo de diversas
quimiocinas (CCL5, CXCL12, CXCL19, CXCL10) essenciais a esse processo
(LOSADA-BARRAGAN et al., 2019a; LOSADA-BARRAGAN et al., 2019b). Além
disso, diversos estudos tem demonstrado que na desnutricdo proteica ha um
desequilibrio hormonal caracterizado pelo aumento sérico de glicocorticoides,
associado a niveis reduzidos de leptina e fator de crescimento insulina-simile 1
(IGF-1) (GAITAN-ALBARRACIN et al., 2021; LOSADA-BARRAGAN et al., 2019a;
SAVINO et al., 2022), esse desbalanco colabora para a atrofia timica observada
(LOSADA-BARRAGAN et al., 2019; SAVINO et al., 2022). Vale destacar que, na
leishmaniose visceral, a atrofia desse 6rgdo ja acontece naturalmente como
resultado da infec¢do. No entanto, diante da desnutricdo prévia a infeccdo, essa
atrofia ocorre de forma mais drastica com intenso comprometimento da area
cortical, podendo alterar processos chaves como: a selecao beta, a proliferacao, a
selecdo positiva e a migracdo adequada das células T (LOSADA-BARRAGAN et
al., 2019). Em conjunto, esses estudos revelam que a desnutricdo proteica
impacta ndo apenas as alteragdes estruturais nos orgaos linfoides, mas também
compromete a capacidade migratéria, proliferativa e de maturacéao dos linfocitos T
no timo e no baco. Esse efeito € atribuido a reducdo de diversas quimiocinas
essenciais para o recrutamento celular, bem como ao desequilibrio hormonal

caracterizado pelo aumento de glicocorticoides e pela diminuicdo de leptina e
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IGF-1. Fica evidente que, a desnutricdo prévia a infeccdo exacerba o
comprometimento funcional e estrutural que ocorrem naturalmente durante na LV.

Ao investigar o impacto da desnutricdo e do desafio inflamatorio agudo
com lipopolissacarideo (LPS) ou infeccao por L. donovani na medula e na saude
0ssea, percebeu-se que o efeito negativo do desafio inflamatdrio na medula éssea
€ amplificado no hospedeiro desnutrido (OSORIO et al., 2022). Além disso, no
grupo desafiado com L. donovani, observou-se um aumento da adiposidade na
medula 6ssea em resposta a infec¢do, independentemente do estado nutricional
dos animais (OSORIO et al., 2022). Em conjunto, esses resultados demonstram a
complexa interacdo existente entre desnutricdo, inflamacéo e saude 6ssea, em
contextos de infeccéo e desnutricao.

Além desses achados, observou-se que utilizacao de 6leo de peixe (rico
em Omega-3) pode modular a resposta inflamatéria na medula 6ssea do
hospedeiro desnutrido exposto a um desafio inflamatoério infeccioso(OSORIO et
al., 2022). Nesse estudo, 0 grupo que recebeu 6leo de peixe na dieta apresentou:
reducdo na expressao de citocinas inflamatérias e do Receptor Ativador do Fator
Nuclear Kappa-B Ligante (Rankl); além de reducéo na diferenciagdo e ativagao de
osteoclastos na medula 6ssea desses animais (OSORIO et al., 2022). Vale notar
que, os suplementos nutricionais (tradicionalmente utilizados no tratamento da
desnutricdo infantil) apresentam em sua composicdo uma maior propor¢cao de
lipideos. No entanto, os 6leos frequentemente utilizados em sua composi¢cao sdo
ricos em dmega-6 (associado a atividade pro inflamatéria) (OSORIO et al., 2022).
Nesse contexto, a substituicdo desses compostos por 6leos ricos em émega-3
deveria ser considerada e estudos avaliando a custo efetividade dessa medida;
bem como, ensaios clinicos avaliando o real beneficio dessa substituicdo séo

necessarios.
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Tabela 2 Estudos que avaliaram o impacto da desnutri¢do na resposta imune

Referénci Tipo de Modelo de dieta Objetivo do Principais resultados
a estudo e estudo
populacéo
. Maior captura de parasitas por mondcitos(p =
.Grupo,c.o ntrole: dieta 0,0008) g neutréfi?os(p = 0,5014) inflamatc'gfios na
isocaldrica, 16,9% )
PTN, 30 ppm Zn e 30 Investigar o pele do GD;

OSORIO
et al., 2023

OSORIO Caso controle,
et al., 2022 BALB/c fémeas

GAITAN-

ALBARRA camundongos
CiNetal., BALB/c

2021

Caso controle;
Camundongos
BALB/c fémeas

ppm Fe;

Grupo desnutrido:
dieta com 90% (em
peso) dos alimentos
consumidos pelo
controle, 3% PTN, 1
ppm Zn e 10 ppm Fe.

GC: dieta isocaldrica,
16,9% PTN;

GD: dieta com 90%
(em peso) dos
alimentos
consumidos pelo
controle, 3% PTN,
com deficiéncia de
(Zn e Fe). Metade do
grupo desnutrido teve
os lipideos
substrituidos por 6leo
de peixe.

PN: Dieta isocal6rica
(3,7 kecallg), 14% de
proteina

BP: Dieta isocalérica
(3,7 kecallg), 4% de
proteina

mecanismo de
disseminagéo
precoce do
L.donovani ap6s
infecao da pele

Investigar o efeito
da desnutricéo e
do desafio
inflamatério na
composicao da
medula 6ssea e
na saude éssea.
Avaliar o efeito da
substituicdo de
lipidios ricos em
acidos graxos
6mega-6 (6leo de
milho) por lipidios
ricos em &cidos
graxos 6dmega-3
(6leo de peixe) na
dieta deficiente
em nutrientes.

Analisar os
eventos
imunopatolégicos
resultantes da
desnutricdo
proteica nos
intestinos de
camundongos
BALB/c
infectados com L.
infantum.

Bagco com maior propor¢ao de
mondcitos(p=0,006) e neutrofilos(p=0,047)
advindos da pele no GD;

Disseminacdo € impulsionada principalmente por
mondcitos que apresentaram aumento na
expresséo do CCR7 no GD;

Maior nivel de PGE2 24h ap6s infecgao no GD
(p=0,004).

Desafio com L. donovani levou ao aumento

da celularidade da medula 6 ssea em
camundongos controle, mas esta resposta
estava ausente

em camundongos desnutridos;

Adiposidade da medula 6 ssea foi aumentada no
desafio com L. donovani , independentemente do
estado nutricional;

Desafio com L. donovani regulou positivamente II-
1b e Tnf, mas este efeito ndo foi afetado pelo
estado nutricional;

A porcentagem de células que expressavam as
citocinas inflamatdrias IL-1pB, IL-6 e TNF
aumentou significativamente na medula 6 ssea
de camundongos desnutridos;

Camundongos desnutridos desafiados com L.
donovani e que receberam ¢éleo de peixe
apresentavam expressao reduzida de citocinas
inflamatorias ( ll1b , Tnf e 16 ) e difefenciacéo
reduzida de osteoclastos TRAP+.

GD apresentou reducao de leptina (p<0,0005) e
IGF-1 (p<0,0001);

GD apresentou niveis sistémicos elevados de IgA
e corticosterona;

Presenca de desnutricao prévia a infeccao
resultou em agravamento de alteragdes
estruturais induzidas por L. infantum, sendo o
duodeno a regido mais afetada;

GD com niveis aumentados de citocinas
envolvidas na resposta Thl7.

GD apresentou aumento sérico de IgA 3,7 vezes
menor, que o grupo com infec¢do sem
desnutricad.
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Tabela 2 continuagéo

LOSADA-

BARRAGA Camundongos
N et al., BALBI/c

2019%a

LOSADA- Camundongos
BARRAGA BALB/C
Netal, machos
2019b

PN: Dieta isocal6rica
(3,7 kcal/g), 14% de
proteina

BP: Dieta isocal6rica
(3,7 kcal/g), 4% de
proteina

PN: Dieta isocalérica
(3,7 kecallg), 14% de
proteina

BP: Dieta isocaldrica
(3,7 kcal/g), 4% de
proteina

Analisar a
microarquitetura
do timo e medir a
abundancia de
proteinas em seu
espaco intersticial

Avaliar se o
microambiente
esplénico é
precocemente
comprometido em
animais
infectados que
sofreram de
desnutri¢cdo prévia

Grupo desnutrido apresentou redugao
significativa da relagcao cértexmedula
Desnutricdo proteica altera a abundancia de
proteinas secretadas no liquido intersticial timico;
GD apresenta desregulagéo na comunicagao
intratimica;

GD exibiram um aumento significativo na
abundancia de proteinas envolvidas no
metabolismo lipidico e no ciclo do a cido
tricarboxilico, sugerindo um microambiente nao
proliferativo;

Reducéo na proliferagao células T positivas
simples e duplamente positivas do GD.

Desnutricdo provoca aumento sérico de
corticosterona (p<0,0001) e reducédo dos niveis
de IGF-1 (p<0,0001) e leptina (p<0,0005)
Camundongos desnutridos e infectados
apresentaram uma reducdao significativa nos
niveis de IL-1B (p<0,0001) e IL-2 (p<0,0004);
Carga parasitéria aumentada nos desnutridos
Em apenas duas semanas apés infeccdo com L.
infantum ha modificacdo da abundancia de
proteinas no fluido interticial esplénico do grupo
bem nutridos, mas os animais desnutridos n&o
responderam a infeccdo da mesma forma.

A desnutricdo induziu uma redugao significativa
de moléculas quimiotaticas e pré-inflamatérias,
bem como de proteinas envolvidas no
metabolismo de &cidos nucleicos e amino&cidos,
indicando um microambiente proliferativo
comprometido.

Diminui¢&o significativa na expresséo de Ki67 foi
observada, sugerindo que a proliferagéo de
esplendcitos estd comprometida em animais
desnutridos.

PTN: proteina; Zn: zinco; Fe: ferro; ppm: parte por milhdo; GD: grupo desnutrido; GC: grupo controle; PGE2:
prostaglandina 2; IL-1B: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6; TNF: fator de necrose tumoral; IGF-1: fator de crescimento
semelhante a insulina 1; PN: grupo com quantidade de proteina normal; BP: grupo com baixa proteina
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5.2 O PERFIL NUTROLOGICO DO PACIENTE DESNUTRIDO COM LV

A desnutricdo € uma comorbidade altamente prevalente e clinicamente
relevante entre pacientes diagnosticados com leishmaniose visceral (LV). Em um
estudo avaliando 602 pacientes com LV, observou-se que cerca de 80% dos
pacientes apresentavam algum grau de desnutricdo, o que ressalta a importancia
clinica desta associacdo (MULAW et al., 2018). Além disso, a desnutricdo tem
sido consistentemente associada a um pior prognostico e apontada como um fator
independente associada a maior risco de Obito em pacientes com LV
(ABONGOMERA et al., 2020; SILVA et al., 2020).

Ao avaliar criancas desnutridas, observou-se uma carga parasitaria
significativamente maior naquelas que apresentavam desnutricAo grave e
moderada (AKUFFO et al., 2018). Sabe-se que a interacao entre desnutricdo e LV
€ complexa e multifacetada, com estudos observacionais sugerindo que a
desnutricdo proteica e as deficiéncias de micronutrientes podem ndo apenas
acelerar a progressdo da infeccdo por leishmaniose, mas também serem
agravadas pela propria LV (AKUFFO et al., 2018; TAGHIPOUR et al., 2021). A
compreensao da interacdo entre desnutricdo e LV é essencial para orientar
estratégias de intervencao e manejo clinico mais eficazes. A identificacdo precoce
da desnutricdo e o acompanhamento mais intensivo dos pacientes, buscando
minimizar esses desfechos, sdo medidas importantes. Essa abordagem,
integrando cuidados médicos e nutricionais, pode representar uma importante
estratégia na gestdo global da LV em contextos em que a desnutricdo €
prevalente.

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca negligenciada que afeta
predominantemente populagbes pobres e frequentemente desnutridas (AKUFFO
et al., 2018). Em um estudo brasileiro, a desnutricdo foi associada a forma grave
da LV em todas as faixas etarias, com maior prevaléncia entre pessoas mais
velhas (MONTEIRO et al.,, 2021). Tais achados reforcam a importancia de
considerar ndo apenas a idade, mas também o estado nutricional do paciente no
manejo clinico da LV.

Ao considerar a complexa interacédo entre o estado nutricional e a LV, fica
evidente a importancia de se considerarem os fatores socioecondmicos. Feleke
(2019) demonstrou que, o estado nutricional dos pacientes com LV € afetado por

varidveis como: a presenca de parasitoses intestinais, sexo, escolaridade,
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ocupacao, residéncia e renda. Em seu estudo, ele demonstra que a desnutricao
foi 60% menor entre os pacientes alfabetizados e trés vezes maior entre aqueles
com renda mensal inferior a 2000 birr (moeda local da Etiépia) (FELEKE, 2019).
Esses achados destacam a importancia de abordagens que consideram nao
apenas o0 tratamento clinico, mas também o0s determinantes sociais que
influenciam a saude.

Dentre as comorbidades frequentemente associadas a LV, destacam-se:
o HIV, a maléria e a tuberculose. A presenca dessas enfermidades ndo apenas
agrava o quadro clinico do paciente, mas também pode predispor a desnutri¢éo,
exacerbando ainda mais a fragilidade do estado nutricional (ALEMU et al., 2023;
MONTEIRO et al., 2021; NAYLOR-LEYLAND et al., 2022; TEKALIGN et al., 2020;
WILAIRATANA et al., 2021). Dos 602 pacientes com LV avaliados por Mulaw et
al. (2018) observou-se que 20,2% dos pacientes apresentavam parasitas
intestinais, o que pode contribuir significativamente para o desenvolvimento de
desnutricdo (MULAW et al., 2018). Fato corroborado por Feleke (2019), que
demonstrou que pacientes com LV infectados por parasitas intestinais
apresentaram chances 16 vezes maiores de desenvolver desnutricdo (AOR:
15,65 [IC 95%; 7,79-31,44]) (FELEKE, 2019). Em seu estudo, Monteiro et al.
(2021) demonstrou que a desnutricdo estava significativamente correlacionada
com a coinfeccdo por HIV em pacientes com LV (p = 0,01), ressaltando a
complexidade das interacBes entre essas condi¢des. Além disso, a presenca do
HIV, hepatomegalia e esplenomegalia também foi correlacionada com a avaliacéo
nutricional (MONTEIRO et al., 2021). Reforcando, assim, a importancia da
abordagem multidisciplinar no manejo desses casos, bem como importancia de
identificar e tratar precocemente comorbidades em pacientes com LV,
especialmente quando associadas a desnutrigao.

A perda de peso € uma gqueixa altamente prevalente entre os pacientes
com LV, chegando a afetar mais de 80% dos pacientes em alguns estudos
(FELEKE, 2019; MULAW et al., 2018). A perda do apetite e a perda de peso sao
sintomas comuns e frequentes e contribuem para piorar a desnutricdo subjacente
(FELEKE, 2019; MULAW et al.,, 2018). Em seu estudo, Monteiro et al. (2021)
aponta uma alta prevaléncia de desnutricdo em todas as faixas etarias, com a
perda de peso se correlacionando positivamente com a idade do individuo. Além
disso, observou-se uma maior prevaléncia de perda de peso e desnutricdo entre

os adultos (MONTEIRO et al., 2021). Nesse mesmo estudo, o peso também foi
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associado aos niveis de vitamina A em mulheres em idade reprodutiva,
ressaltando a complexidade das interacbes entre desnutricdo e deficiéncias
nutricionais especificas (MONTEIRO et al., 2021). Importante ressaltar que, tanto
a desnutricio aguda grave quanto o baixo peso, foram significativamente
associados ao tempo de sobrevida dos pacientes com coinfeccdo HIV/LV
(ALEMU et al., 2023). Diante dessas evidéncias, € crucial que alteracdes de peso
sejam frequentemente questionadas e monitoradas, especialmente em pacientes
com coinfecgéo LV/HIV, a fim de ajudar a direcionar as intervengdes nutricionais e
clinicas.

A vulnerabilidade econbmica é uma caracteristica frequentemente
observada em pacientes com LV e afeta diretamente no acesso a alimentos ricos
em nutrientes. O acesso dificultado a esses alimentos pode predispor esses
pacientes ao desenvolvimento de deficiéncias de micronutrientes como ferro,
iodo, zinco, selénio e vitamina A — quadro conhecido como “fome oculta”
(AKUFFO et al., 2018; TAGHIPOUR et al., 2021). Em um estudo com 139
pacientes com LV, observou-se que todos apresentavam deficiéncia de zinco e
51,8% apresentavam niveis insuficientes de vitamina A (MONTEIRO et al., 2021).
A "fome oculta" é uma condicdo comum em paises em desenvolvimento e a sua
ocorréncia associada a desnutricdo aguda nao € incomum (AKUFFO et al., 2018).
As populagbes empobrecidas afetadas pela LV, geralmente, tem acesso a
alimentos mais basicos como: milho, trigo e arroz ; que fornecem um alto aporte
calorico, porém sdo carentes em quantidades adequadas de micronutrientes
essenciais (AKUFFO et al., 2018). Dada a alta prevaléncia de desnutricdo e
deficiéncias de micronutrientes entre os pacientes com LV, o olhar atento a
realidade alimentar do paciente torna-se essencial para avaliar ndo apenas a
necessidade de suplementacdo de micronutrientes, mas também a necessidade
de intervencdes de suporte social.

A documentacdo da desnutricdo na Leishmaniose Visceral (LV) é uma
medida crucial para compreender a extensdo do problema e implementar
intervencdes eficazes. No entanto, observa-se que os programas de controle da
LV frequentemente ndo incluem a coleta de dados antropométricos (AKUFFO et
al., 2018). Essa falha na documentacdo € um problema, tendo em vista a gama
de estudo que apontam a desnutricdo como fortemente ligada a gravidade e ao
pior prognostico na LV (ABONGOMERA et al., 2020; ALEMU et al., 2023;
MONTEIRO et al., 2021).
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Ao investigar a relacdo entre desnutricdo e LV, observou-se que criangas
e adolescentes exibem uma prevaléncia mais elevada de desnutricdo quando
avaliados pelo peso para a idade, em comparacdo com a altura e o indice de
Massa Corporal (IMC) para a idade. Por outro lado, adultos e idosos tendem a
apresentar um IMC abaixo dos limites normais e uma prevaléncia mais alta de
desnutricdo do que os pacientes mais jovens (MONTEIRO et al., 2021). Essas
descobertas ressaltam a importancia de considerar diferentes indicadores
antropométricos ao avaliar a desnutricdo em pacientes com LV, especialmente
em diferentes faixas etérias.

Além disso, foi constatado que pacientes com LV que estdo em maior
risco de Obito frequentemente apresentam desnutricdo, definida como um IMC
<16 kg/m? ou um escore Z <-3 (ABONGOMERA et al., 2020). Tanto o IMC quanto
outros indicadores antropométricos, como a area de gordura e musculo do braco,
estao significativamente associados a probabilidade de morte (MONTEIRO et al.,
2021). Surpreendentemente, a presenca de infeccdo pelo HIV, infeccao
bacteriana ou sangramento n&o demonstrou correlagdo significativa com os
indicadores antropométricos, destacando a desnutricio como variavel
independente na progresséo da LV (MONTEIRO et al., 2021).

Em uma analise das tendéncias de recidiva de LV no Sudao do Sul ao
longo de quase duas décadas, constatou-se que os indices antropométricos e 0s
niveis de hemoglobina sugerem uma alta prevaléncia de desnutricdo e anemia ao
longo de todo o periodo estudado. Os dados revelaram médias preocupantes de
escore Z de peso-para-altura e IMC-para-idade, bem como niveis de hemoglobina
abaixo do ideal em todas as faixas etarias. Vale destacar que pacientes com
recidiva de LV com idade igual ou superior a 10 anos apresentaram meédias
ligeiramente piores de escore Z de peso-para-altura (NAYLOR-LEYLAND et al.,
2022). Alem disso, em um estudo sobre coinfeccdo de LV e HIV, observaram que
o IMC é um fator significativo para a mortalidade nesses pacientes. A desnutricao
aguda grave foi identificada como um fator de risco crucial na reducdo da
sobrevida, com pacientes nesse estado nutricional apresentando uma
probabilidade de 4,40027 vezes (HR=4,40027, IC 95%= 2,455061 - 262,7934)
mais chance de mortalidade em comparagdo com aqueles com estado nutricional
normal (ALEMU et al., 2023).

Em conjunto, esses dados enfatizam a importancia da documentacao

adequada da desnutricdo em pacientes com LV. O registro preciso de dados
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antropométricos ndo sé auxilia na estratificacdo da gravidade da doenca e
prognoéstico, mas também fornece subsidios essenciais para pesquisas e servem
para orientar politicas publicas e sociais destinadas ao combate da desnutricao.

Tanto a circunferéncia braquial quanto a dobra cutanea tricipital
apresentaram boa sensibilidade na avaliacdo da composi¢cdo de massa magra e
gorda, podendo ser ferramentas uteis na deteccdo de desnutricio em pacientes
com LV. Em seu estudo, Monteiro et al. (2021) aponta que a circunferéncia
braquial pode servir como parametro para avaliar a reserva de gordura e massa
muscular durante a avaliacdo do estado nutricional. A utilizacdo dessa medida foi
apontada por ele como o parametro mais sensivel para deteccdo da desnutricao,
permitindo identificar 83 participantes (66,9%) com valores abaixo do 5° percentil
para circunferéncia braquial, indicando desnutricdo (MONTEIRO et al., 2021).
Aliado a isso, a avaliacdo da dobra cutanea tricipital, que possibilita a avaliagao
da gordura subcutanea, revelou que 46% dos pacientes com LV estavam
desnutridos ou em risco de desnutricdo, evidenciando que a desnutricdo nesses
pacientes, envolve tanto a perda de massa muscular quanto de gordura
subcutanea (MONTEIRO et al., 2021). E importante ressaltar que a avaliagio
antropométrica € uma abordagem nao invasiva e de baixo custo, 0 que a torna
particularmente util em contextos de recursos limitados. Portanto, a incluséo
desses parametros antropométricos no acompanhamento clinico de pacientes
com LV pode fornecer informagdes valiosas sobre o estado nutricional desses
pacientes ao longo do tratamento, especialmente em contextos em que recursos
laboratoriais e técnicas de imagem sofisticadas podem ser limitados.

A anemia é uma condicao frequentemente encontrada nos pacientes com
LV, sendo a anemia ferropriva o tipo mais comum. Diversos estudos tém
demonstrado uma associacdo significativa entre a gravidade da anemia e o
prognéstico dos pacientes com LV (FELEKE, 2019; SILVA et al.,, 2020;
ABONGOMERA et al., 2020; TEKALIGN et al., 2020). Valores de hemoglobina
abaixo de 7 g/dL e contagem de plaquetas inferior a 50000/mm?3 foram
identificadas como fatores prognésticos de mortalidade em pacientes com LV
(SILVA et al., 2020). Além disso, niveis mais baixos de hemoglobina, como menos
de 6,5 g/dL, foram associados a um risco aumentado de Obito (ABONGOMERA et
al., 2020).

Além da anemia, as deficiéncias de micronutrientes também

desempenham um papel crucial na fisiopatologia da LV (TAGHIPOUR et al.,



43
2021). Estudos tém demonstrado que baixos niveis séricos de vitamina A estdo
associados a uma reducdo nos niveis de hemoglobina e uma elevacdo na
proteina C-reativa (PCR), um marcador inflamatério. Em um estudo brasileiro,
observou que a deficiéncia de vitamina A esta negativamente correlacionada com
niveis elevados de PCR (p = 0,002) e positivamente correlacionada com niveis de
hemoglobina abaixo de 9 mg/mL (p = 0,004) (MONTEIRO et al., 2021). Este
padrdo sugere que a inflamacéo sistémica secundaria a resposta de fase aguda
(caracterizada por niveis elevados de PCR) pode estar associada a deficiéncia de
vitamina A e a anemia na LV (MONTEIRO et al., 2021).

Em conjunto, esses achados destacam a complexa interacdo entre a
anemia, deficiéncias de micronutrientes e inflamacdo na LV. A compreensao
desses mecanismos fisiopatologicos é essencial para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais eficazes e abordagens preventivas para mitigar os
efeitos adversos da anemia e das deficiéncias de micronutrientes nesses

pacientes.
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5.3 O USO DE SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS NA LV

O fornecimento de suplementos nutricionais poderia ser benéfico tanto
para o tratamento quanto para melhora de saude dos pacientes (CUSTODIO et
al.,, 2018). Visto que, a maioria dos pacientes com leishmaniose visceral
encontram-se em estado de vulnerabilidade econémica, o que limitaria 0 seu
acesso a alimentos ricos nutricionalmente (CUSTODIO et al., 2018). Ha estudos
que associam 0 apoio social e alimentar h4 uma melhora na percepcdo da
qualidade de vida do paciente (ALEMAYEHU et al., 2018). O que reforca a
importancia de politicas publicas visando fornecer um suporte nutricional durante
o tratamento desses pacientes (ALEMAYEHU et al., 2018). No entanto, é preciso
considerar o contexto em que o paciente esta inserido e pensar em estratégias de
tratamento a longo prazo, visto que diante do retorno da desnutricdo pode haver
reativacao da doenca (ALEMAYEHU et al., 2018).

Nesse cenario, obtencdo de alimentos nutritivos em quantidades
suficientes tem sido reconhecida como um elemento importante para melhora na
qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) em pacientes com leishmaniose
visceral (LV) ou que apresentem coinfeccdo HIV e LV (ALEMAYEHU et al., 2018).
A associacao entre aquisicdo de alimentos nutritivos e QVRS pode ser explicada
por um conjunto de fatores inter-relacionados como: fonte de renda e apoio social
(ALEMAYEHU et al.,, 2018). Vale destacar que a qualidade de vida ndo é
determinada apenas pela disponibilidade de alimentos, mas também pelo estado
nutricional geral dos pacientes (ALEMAYEHU et al., 2018). ALEMAYEHU et al.
destaca que pacientes com desnutricdo aguda moderada (MAM) ou estado
nutricional normal apresentam melhor pontuacdo nos escores de QVRS, em
comparacao com aqueles com desnutricdo aguda grave (SAM) (ALEMAYEHU et
al., 2018). Esses dados sugerem a importancia de considerar ndo apenas o
tratamento médico, mas também a integracdo de intervencdes socioecondémicas e
nutricionais para melhorar a QVRS desses pacientes (ALEMAYEHU et al., 2018).
O fornecimento de uma abordagem integrada visando ndo apenas os resultados
clinicos, mas também uma melhor qualidade de vida, deveria ser considerado
pelas diretrizes de tratamento da LV.

Em seu Manual de recomendacdes para reduzir a letalidade da LV, o
Ministério da Saude recomenda que o suporte nutricional seja instituido o mais

precocemente possivel, visando reduzir os efeitos do hiper catabolismo (BRASIL,
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2011). Alem disso, recomenda que seja utilizada preferencialmente a via enteral a
fim de evitar a atrofia intestinal e a ocorréncia de translocacdo bacteriana
(BRASIL, 2011). A utlizacdo de alimentacdo via parenteral deveria ser
considerada apenas quando houver contraindicagéo a via enteral (BRASIL, 2011).
Apesar do intuito em reduzir o hiper catabolismo, ndo h& recomendacdes
especificas quanto a quantidade de calorias a ser ofertada, ou da especificacao
da quantidade diaria das calorias e proteinas a serem ofertadas para atingir tal
objetivo. Além disso, ndo ha uma delimitacdo sobre quais grupos deveriam ser
abordados.

Estima-se que um homem adulto com 70 Kkg, necessita de
aproximadamente 2.550 quilocalorias para manutencdo de seu peso e
composigédo corporal (CUSTODIO et al., 2018). Recomenda-se que essas calorias
sejam consumida na proporcdo de 55% de carboidratos, 15% de proteinas e 30%
de gordura (CUSTODIO et al.,, 2018). Ndo se sabe se pacientes com LV ativa
necessitam de uma maior propor¢cdo de macronutrientes (CUSTODIO et al.,
2018). No entanto, diversos estudos apontam que é comum a deficiéncia de
micronutrientes nessa populacdo (CARBONE et al., 2018; MONTEIRO et al.,
2021; TAGHIPOUR et al., 2021). Em uma ampla meta-analise da literatura,
evidenciou-se que ainda ndo se sabe os efeitos do uso de suplementos
nutricionais em pacientes durante o tratamento para leishmaniose visceral
(CUSTODIO et al., 2018), sendo esse campo uma lacuna de pesquisa que foi
pouco investigada no periodo avaliado por este trabalho.

A OMS recomenda a suplementacdo nutricional antes do inicio do
tratamento da LV, apesar dessa iniciativa apenas uma minoria consegue acesso a
essa suplementacdo (ALEMAYEHU et al., 2018). As diretrizes atuais
recomendam que, a depender do quadro do paciente antes de iniciar o
tratamento, € preciso estabilizar o paciente mediante um tratamento de suporte
que muitas vezes € fornecido mediante a hidratacdo ou suplementacao
nutricional, essas estratégias visam diminuir a toxidade do medicamento
(CUSTODIO et al., 2018). No entanto, faltam protocolos que foram avaliados por
uma metodologia rigorosa, pois suplementagcdo ndo é isenta de riscos
(CUSTODIO et al., 2018). Considerando as diversas deficiéncias nutricionais que
0S pacientes com LV apresentam, o incentivo as pesquisas, avaliando a correcao

dessas deficiéncias, deveria ser estimulada; bem como o acesso facilitado, aos
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suplementos nutricionais ja existentes, a pacientes identificados em risco

nutricional.

5.3.1 Suplementacgéo de ferro

A anemia € uma condicdo altamente prevalente entre 0s pacientes
diagnosticados com Leishmaniose Visceral (LV) (MONTEIRO et al.,, 2021;
NAYLOR-LEYLAND et al., 2022), sendo resultante da deficiéncia prévia de ferro
ou como sintoma da propria doenca (NAYLOR-LEYLAND et al., 2022; SILVA et
al.,, 2020). Estudos indicam que valores de hemoglobina <6,5 g/dl estdo
fortemente associados a maior mortalidade (OR = 3,26) (ABONGOMERA et al.,
2020). Devido ao impacto substancial que exerce sobre o estado de saude geral
do paciente, estratégias direcionadas a melhoria dessa comorbidade sao
altamente encorajadas (FELEKE, 2019).

Recentemente, tem havido um interesse crescente na suplementacédo de
acido folico e ferro como uma estratégia para tratar a anemia em pacientes com
LV, sendo essa estratégia utilizada em conjunto ao tratamento em algumas
regiées no noroeste da Etiépia (MULAW et al., 2018). Visando avaliar a mudanca
na hemoglobina (Hb) e seus fatores determinantes entre os pacientes com LV
com e sem suplementacdo de acido félico e ferro, durante o tratamento dos
pacientes, 0s pesquisadores encontraram que a suplementacdo de &cido folico e
ferro teve um efeito negativo na mudanca de Hb (MULAW et al., 2018). Nessa
coorte retrospectiva avaliando 602 pacientes, observou-se que essa abordagem
estd associada a uma diminuicdo média de 0,574 unidades nos niveis de Hb (p <
0,0001). Dentre as variaveis avaliadas, a terapia combinada de estibogluconato
de sodio-paramomicina (SSG-PM) foi positivamente associada a uma mudanca
de Hb (B [SE, p]: 0,710/0,15, < 0,0001). Diante disso, os pesquisadores
recomendam evitar a suplementacdo de 4cido félico e ferro em pacientes com LV
e ressaltam que o foco deve ser fortalecer o tratamento com uma combinacéo
eficaz de SSG-PM, além de identificar precocemente complicagcdes que possam
contribuir para a anemia (MULAW et al., 2018).

5.3.2 Suplementacéo de zinco
A deficiéncia de zinco é uma condicdo comumente observada em
pacientes com leishmaniose visceral (LV) (CARBONE et al., 2018; MONTEIRO et
al.,, 2021; TAGHIPOUR et al.,, 2021). Em um estudo cross-seccional recente,
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observou-se que todos os pacientes diagnosticados com LV apresentaram niveis
reduzidos de zinco plasmatico (MONTEIRO et al., 2021). Esse achado reforca a
hipétese de que a deficiéncia de zinco pode desempenhar um papel significativo
na patogénese e na progresséo da LV (TAGHIPOUR et al., 2021). No entanto,
essa deficiéncia ndo demonstrou correlacdo direta com outras variaveis clinicas,
laboratoriais, demograficas, habitacionais e de saneamento analisadas
(MONTEIRO et al., 2021). Esse achado sugere que, embora a deficiéncia de
zinco seja uma caracteristica comum entre os pacientes com LV, outros fatores
podem influenciar na sua ocorréncia e gravidade (MONTEIRO et al., 2021). Esses
resultados destacam a necessidade de investigacdes adicionais para entender
melhor a interacdo entre a deficiéncia de zinco e outros aspectos clinicos da LV,
bem como para determinar o impacto potencial da suplementagcdo de zinco no
manejo e na progressao da doenca.

Nesse cenario, a administracao oral de zinco tem sido considerada uma
estratégia promissora como tratamento adjuvante na leishmaniose visceral (LV)
(CARBONE et al., 2018; TAGHIPOUR et al., 2021). Durante o curso da LV, a
albumina sérica é frequentemente reduzida, refletindo a disfuncéo hepatica e a
desnutricdo proteica associada a doenca (CARBONE et al., 2018). Buscando
avaliar o impacto da suplementacdo de zinco associado ao tratamento
convencional com anfotericina B ou glucantime na recuperagdo de parametros
clinicos e hematolégicos em criancas com LV, os pesquisadores utilizaram o
zinco solucao quelante (10 mg/ml) na dose total de 2 mg/kg/dia durante 14 dias.
Nesse estudo, observou-se que a suplementacdo de Zn, resultou em um aumento
significativo nos niveis séricos de albumina, atingindo valores dentro da faixa
considerada normal (CARBONE et al., 2018). Além disso, pacientes submetidos a
suplementacdo de zinco durante o tratamento apresentaram uma rapida reducao
no tamanho do bago em comparagcdo com aqueles que nao receberam zinco
(CARBONE et al.,, 2018). No entanto, a suplementagcdo de zinco demonstrou
apenas acelerar a regressdo da esplenomegalia, ndo tendo impacto significativo
sobre a hepatomegalia (CARBONE et al.,, 2018). Esses achados sugerem que,
embora a suplementacdo de zinco possa ser benéfica para alguns aspectos da
LV, seu efeito na regulacdo do tamanho hepatico pode ser limitado. Mais estudos
s&80 necessarios para elucidar os mecanismos subjacentes e determinar o papel
preciso da suplementacdo de zinco no tratamento da LV, especialmente em
relacdo a funcdo hepética e ao metabolismo proteico.
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Tabela 3 Estudos que avaliaram o impacto do uso de suplementos

nutricionais como adjuvantes ao tratamento da leishmaniose visceral
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6 CONSIDERACOES

Neste estudo, foi possivel verificar que, nos ultimos cinco anos, o tema da
desnutricdo somou mais evidéncias ao seu papel na susceptibilidade a infeccéo
pelo Leishmania sp., na sua associagdo a piores prognosticos, a presenca de
maior carga parasitaria, pior resposta imunolégica, maior tendéncia a cronificacao
da doenca e maior risco de 6bito. No entanto, ficou evidente que, apesar da sua
importancia, ndo ha estudos com a qualidade metodoldgica necessaria para
avaliar o impacto de intervengcbes focadas no tratamento da desnutricdo em
paralelo ao tratamento da leishmaniose visceral. Essa € uma lacuna apontada por
diversos autores ao longo dos anos e que se perpetua até o presente momento.

Embora pareca haver um desinteresse por pesquisas nesse campo,
novos trabalhos sdo importantes para avaliar a seguranca e efetividade do uso de
suplementos, bem como quais seriam mais indicados de acordo com cada quadro
de desnutricdo (leve, moderado ou grave). Além disso, o0s estudos sao
necessarios para avaliar a seguranca do perfil de suplementacéo ofertada, pois,
até o momento atual, ndo ha como afirmar quais riscos ha na utilizacdo de
estratégias nutricionais como adjuvantes na terapia contra a leishmaniose
visceral.

No periodo avaliado por este estudo, ndo foi possivel encontrar ensaios
clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos controlados quasi-randomizados
(quasi-ECR) e ensaios clinicos controlados ndo randomizados (ECCN) de
qualquer suplemento nutricional que estivessem avaliando o impacto do uso de
suplementos em pacientes durante o tratamento convencional, sabe-se que
estudo com essa metodologia é a que fornece a melhor evidencia clinica para
avaliar desfechos em pacientes, problema semelhante foi apontado por Custodio

et. al em 2018 e se perpetua até o momento avaliado por este estudo.
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7 CONCLUSAO

De ampla distribuicdo mundial, a leishmaniose visceral € um a doenca
grave com alta letalidade, que faz parte do grupo das doencas negligenciadas.
Apresenta maior prevaléncia em regides com alta vulnerabilidade econdmica, que
em grande parte coincide com &reas comuns a elevadas taxas de desnutrigao.
Sabe-se que a desnutricdo pode ser resultante da privacdo crénica de alimentos
(intencional ou ndo) ou como resultante de uma patologia de base, tal como a
leishmaniose.

No cenario de desnutricdo prévia, observou-se a ocorréncia de uma
resposta imune disfuncional, com tendéncia a visceraliza¢do precoce e alteracdes
estruturais em oOrgdos linfoides. Em camundongos desnutridos, verificou-se
alteragbes no microambiente timico, esplénico e da medula 6ssea, caracterizados
por modificacbes na relacdo coértico-medular, bem como na capacidade
migratoria, proliferativa e de maturacao dos linfocitos. Além disso, evidenciou-se
um desequilibrio hormonal, exemplificado pelo aumento sérico de glicocorticoides
e pela reducdo dos niveis de leptina e IGF-1. Esses achados reforcam a
relevancia da alimentacdo adequada na modulacdo da resposta imunoldgica,
sugerindo que a desnutricdo pode predispor as disfun¢cdes imunoldgicas que
favorecem a progressdo da leishmaniose visceral. Assim, as intervencdes
nutricionais, como a utilizacdo de 6leos ricos em dmega-3, podem representar
uma estratégia importante ndo apenas no manejo, mas também na prevencéo de
complicacBes associadas a doencas infecciosas em contextos de desnutricdo.

Ao avaliar o perfil nutrolégico do paciente desnutrido com LV, foi possivel
tracar um perfil de paciente caracterizado por extrema vulnerabilidade
socioecondmica, de baixa escolaridade e com acesso restrito a alimentos ricos
nutricionalmente. Sao pacientes que frequentemente apresentam coinfeccgoes
parasitarias, com HIV, tuberculose e maléaria, doencas que podem piorar o quadro
nutricional do paciente. Além disso, € um paciente que frequentemente apresenta-
se anémico, com perda de peso e reducdo do apetite, aléem de deficiéncias de
micronutrientes e com um perfil inflamatério exacerbado.

A utilizacdo de suplementos nutricionais representa uma abordagem
promissora na gestdo da leishmaniose visceral (LV), como evidenciado pela
melhora na percepg¢do da qualidade de vida do paciente e na modificagdo de
parametros clinicos relevantes. Tendo em vista que, a maioria dos pacientes com

LV vivem em vulnerabilidade econdbmica, o0 acesso a alimentos ricos
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nutricionalmente é frequentemente limitado, o que agrava ainda mais a
desnutricdo e compromete o prognostico da doenca. No entanto, intervencdes
que visam fornecer suporte alimentar e social tém demonstrado impactos
positivos na qualidade de vida percebida pelos pacientes. Além disso, a
suplementacdo de zinco, em criancas com LV, resultou em melhorias
significativas nos niveis séricos de albumina, além de uma répida reducdo da
esplenomegalia, indicando um potencial terapéutico do zinco. Diante disso, a
suplementacao de zinco poderia ser considerada como uma estratégia adjuvante
ao tratamento padréo em criangas com LV.
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