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Leishmaniose visceral e desnutricao: uma via de mao dupla?

Visceral leishmaniasis and malnutrition: a two-way street?
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RESUMO

Objetivo: delinear o panorama da discussao entre a leishmaniose visceral e a desnutrigao. Métodos: trata-se de um estudo
descritivo, exploratorio, com suporte em uma revisao integrativa da literatura, realizada na Biblioteca Virtual de Saude por
meio das bases de dados cientificas, sendo estas a Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (MEDLINE) e a
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide (LILACS).A coleta resultou em artigos publicados durante o
periodo de 2006 a 2017.Foi encontrado um total de 89 artigos, sendo 76 documentos na MEDLINE e |3 na LILACS. Destes,
apenas | | compuseram a amostra final. Resultados: a desnutri¢ao na leishmaniose visceral parece apresentar duas géneses
diferentes, uma pela deficiéncia na ingestio de macro e micronutrientes, antecedendo a infecgdo e favorecendo a suscep-
tibilidade do hospedeiro pelo comprometimento dos ramos da resposta imunologica e outra por meio de um processo
consumptivo hipercatabolico e anorético deflagrado pela resposta inflamatoria sistémica frente a agao da leishmania. Ambas
dentro de um quadro global que envolve elementos genéticos, imunolégicos, hormonais, ambientais e do proprio parasito.
Consideragdes finais: assim sendo, torna-se imprescindivel o manejo clinico da desnutri¢do por meio de parametros antro-
pométricos e laboratoriais, independente da origem.
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ABSTRACT

Objective: to outline the panorama of the discussion between visceral leishmaniasis and malnutrition. Methods: this is a des-
criptive, exploratory study, supported by an integrative literature review, carried out at the Virtual Health Library through
scientific databases, which are the Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line (MEDLINE) and Latin American
and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS).The collection resulted in articles published during the period from
2006 to 2017.A total of 89 articles were found, 76 documents in MEDLINE and |3 in LILACS. Of these, only || made up
the final sample. Results: malnutrition in visceral leishmaniasis seems to have two different genesis, one due to the deficiency
in the intake of macro and micronutrients, preceding the infection and favoring the susceptibility of the host due to the im-
pairment of the branches of the immune response and the other through a hypercatabolic and anorexic consuming process.
triggered by the systemic inflammatory response to the action of leishmania. Both within a global framework that involves
genetic,immunological,hormonal, environmental and parasite elements. Finales considerations: therefore, clinical management
of malnutrition through anthropometric and laboratory parameters is essential, regardless of origin.

Keywords: Malnutrition; Leishmaniasis,Visceral; Public Health.
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INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca infecciosa
tropical e subtropical ou de regides temperadas, cuja cadeia
de transmissao esta estabelecida, envolvendo insetos fle-
botomineos como vetores, mamiferos silvestres e urbanos
como reservatorios naturais e o homem como reservato-
rio acidental(”). Descrita pela primeira vez em 1822, perma-
neceu por todo o século XIX, como uma incognita, sendo
somente em 1903 a descri¢ao detalhada do agente etiolo-
gico por Leishman e Donovam, que acabaram por batizar o
protozoario que mais tarde se desdobraria num complexo
morfoldgico de acirrados debates®%. O quadro clinico e la-
boratorial tipico da LV é caracterizado por febre prolonga-
da em torno de trés semanas, hepatoesplenomegalia, panci-
topenia e palidez cutinea®®. O quadro epidemioldgico vem
se modificando em algumas regices do planeta, aumentando
aincidéncia entre adultos,homens e mulheres, possivelmen-
te pela urbanizagio do vetor e dos reservatérios?.

Nessa diregio, o diagnodstico vem se aprimorando nos
Ultimos anos, e o arsenal terapéutico sofrendo pequenas va-
riagoes, mas permanece eficaz na grande maioria dos casos,
com os antimoniais pentavalentes como primeira linha de
tratamento e as formulagdes da anfotericina na sequéncia®.
E importante destacar que novas possibilidades terapéuticas
vém se insinuando nesta segao, em especial nas expressoes
génicas das quimiocinas, bem com em outras séries de com-
postos organicos®'?. O vinculo estabelecido entre a LV e a
pobreza torna a doenca negligenciada nos paises onde se
instalou, pela adequagao ecoldgica do vetor e pelos reserva-
torios naturais. Nesse sentido, 90% dos casos mundiais estao
alocados em seis paises, dentre eles o Brasil, seguido da india,
Nepal, Bangladesh, Etiopia e Sudao. A incidéncia permanece
elevada, em torno de 500 mil novos casos a cada ano. Ha
uma mortalidade nao menos significativa, em torno de 50 mil
mortes por ano e que pode chegar a preocupantes 90% se
nao diagnosticada e tratada em tempo habil!''2.

Nas leishmanioses de um modo geral, em todo o mun-
do, ¢ interessante observar que com o tempo e a agio
antropica houve a urbanizagao da doenca e diversificagao
dos agentes e vetores. Ja s3o catalogadas 20 espécies dife-
rentes do género leishmania e 30 espécies de vetores do
género flebotomineos('?. A despeito de medidas profila-
ticas eficazes, o elemento humano é essencial para a ma-
nutencio do controle e reducio do nimero de casos!'?.
A discussao em torno da relagao entre desnutricao pro-
téico-calorico (DPC) na leishmaniose visceral vem levan-
tando questionamentos sobre qual seria o fator deflagra-
dor, em uma clara sequéncia temporal'¥, se a desnutri¢io
favorecendo a infeccao ou se a infeccao desencadeando
a desnutrigio, dentro de um processo hipercatabdlico(').
Em outro estudo cientifico'?), esse debate na comunidade
cientifica arrasta-se ha mais de 50 anos suscitando duvidas,
polarizando a questao e dividindo opinides. Na primeira
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década do século XXI, avolumaram-se estudos para emol-
durar a situagao apontando para novos rumos, embora
ainda permanegam muitas lacunas a serem preenchidas.
O objetivo deste artigo é delinear o panorama da
discussao entre a leishmaniose visceral e a desnutrigao,
a partir da questao norteadora: Existe associagao ou rela-
¢ao de causa e efeito entre a LV e a DPC? Essa pergunta
ndo é nova, foi feita por outro estudioso!'” alguns anos
atras.Todavia novos elementos surgiram desde entao, para
elucidar a pergunta, que é particularmente importante no
contexto brasileiro atual, de transi¢cao nutricional.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, exploratorio, com
suporte em uma revisao integrativa da literatura, que
permite a inclusio de métodos diversos, delineia um
panorama geral de um fendmeno sob estudo e viabiliza
a elaboragao de questoes mais precisas a respeito dele.
Quando a area tematica ja esta bem explorada, um efeito
da revisao integrativa é a construgao de evidéncias. Ela
se divide em seis etapas, claramente definidas: elaboracao
da pergunta norteadora,amostragem na literatura, coleta
de dados, anilise critica dos estudos incluidos, discussao
dos resultados e apresentagio da revisio('®.

A amostragem na literatura pressupoe o estabeleci-
mento de critérios claros e coerentes de inclusao. Para
o presente estudo, os critérios de inclusao foram: artigos
publicados nos ultimos || anos, considerando o inter-
valo de janeiro de 2006 a dezembro de 2017, em por-
tugués, inglés e/ou espanhol e que abordassem aspectos
nutricionais e sua interface com a leishmaniose visceral.

Para a coleta de dados realizou-se um levantamento nas
seguintes bases: Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis
and Retrieval Sistem on-line (MEDLINE). Foram utilizados
para a busca os seguintes descritores e suas combinagoes
nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa:“Desnutrigao”,
“Leishmaniose Visceral” e “Saude Publica”.

A andlise dos trabalhos selecionados foi realizada de
forma descritiva, possibilitando observar, contar e classi-
ficar os dados.

RESULTADOS

A amostragem geral do estudo por meio da aplicagao
dos descritores e de suas combina¢des nas bases de da-
dos online ap6s a coleta de dados pode ser representada
e visualizada na Tabela |.Apos a aplicagiao dos critérios
de elegibilidade, a amostra final passa a ser composta por
apenas | | trabalhos cientificos (Tabela 2). Foram encon-
trados 76 documentos na base MEDLINE e 13 na LILA-
CS, entre artigos, resumos, anais de eventos, protocolos
de atendimento e editoriais. A tabela 3 representa as es-
pecificagdes de cada um dos artigos.
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TABELA 1 — Amostragem do estudo por meio da aplicagao dos descritores e de suas combinagdes nas
bases de dados online. Montes Claros, 2017.

BASES DE DADOS
Descritores LILACS MEDLINE Total
n % n % n %
Desnutrigao 36.510 59,3 25.041 40,7 61.551 100,0
Leishmaniose Visceral 11.979 57,0 9.015 43,0 20.994 100,0
Saude Publica 311.563 62,6 185.917 37,4 497.480 100,0
Desnutricado AND Leishmaniose Visceral 44 64,7 24 35,3 68 100,0
Desnutrigdo AND Saude Publica 1.261 72,8 470 27,2 1.731 100,0
Leishmaniose Visceral AND Saude Publica 248 65,9 128 34,1 376 100,0
Desnutrigdo AND Leishmaniose Visceral AND Saude Publica 01 100,0 00 0,0 01 100,0

Fonte: Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

TABELA 2 — Refinamento e sele¢ao da amostra apds aplicagao dos critérios de elegibilidade, conforme
os descritores e as bases de dados online. Montes Claros, 2017.

BASES DE DADOS

Descritores LILACS MEDLINE Total
AS AE AU AS AE AU AS AE AU
Desnutricéo 36.510 36.509 01 25.041 25.041 00 61.551 61.550 01
Leishmaniose Visceral 11.979 11.978 01 9.015 9.014 01 20.994 20.992 02
Saude Publica 311.563 311.563 00 185.917 185.917 00 497.480 497.480 00
Desnutricio AND Leishmaniose
esnuiric ' ! 44 40 04 24 23 01 68 63 05
Visceral
Desnutricdo AND Saude Publica 1.261 1.261 00 470 469 01 1.731 1.730 01
Leishmaniose  Visceral =~ AND
. _ 248 247 01 128 128 00 376 375 01
Saude Publica
D tricdo AND Leish i
esnuirgao eishmaniose 01 00 01 00 00 00 01 00 01

Visceral AND Saude Publica

Fonte: Biblioteca Virtual de Saude (BVS). AS = Artigos Selecionados. A

DISCUSSAO

Desde a afirmagdo de um pesquisador('” de que a
desnutricao é uma causa importante de predisposicao
a infecgao por leishmania, muitos estudos foram elabo-
rados com delineamentos distintos, a fim de averiguar
essa assertiva. Nesse sentido, € importante destacar es-
sas contribuicoes. Em um trabalho tido como pioneiro
e realizado por um estudioso('®, e seus sucessores®?*2?,
apontam para a ideia de que a desnutrigao protéico-ca-
I6rica ou energética e de deficiéncia de oligoelementos,
em especial o ferro e o zinco, favorecem a susceptibili-
dade do hospedeiro a infecgao por parasitas do género
Leishmania, aumentando a carga parasitaria nos 6rgaos
viscerais (baco e figado). Outros estudiosos comparti-
Iham dessa ideia ao qual observaram um caso de LV na
Franca e sugeriram a desnutricao como importante fator
de risco®9,

Nessa diregao, corroboram trabalhos de cunho epi-
demiologico®?, culminando em outro estudo revisio-
nal®? e assim emerge a premissa de que a desnutricdo
seria um fator de risco para o aumento da susceptibilida-
de a leishmaniose visceral classica, bem como associada a
um pior progndstico na evolugio da doenga®). Por outro
lado, maior tempo de amamentag¢ao e maior peso ao nas-
cer sao fatores associados a infec¢io assintomatica®. Es-
tudos laboratoriais in vivo ratificam aquela premissa®>3%,
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ao apresentarem resultados da resposta imune compro-
metida em camundongos previamente desnutridos, do
ponto de vista protéico, a infeccao. Nesses casos, houve
maior visceralizagdo dos parasitos, desregulagao das ci-
tocinas e células da linhagem T.

No entanto, no final da primeira década do século
XXI, observa-se um contraponto, que se insinua como
uma corrente de ideais que apontam no sentido diame-
tralmente oposto. A desnutricao e todas as suas nuan-
ces, desde a apresentagao leve, passando pela moderada
a grave, conforme critérios estabelecidos®>-”) seria uma
consequéncia natural do processo infeccioso, uma vez
que a resposta inflamatéria elevaria a liberagao de citoci-
nas anoréticas e/ou catabdlicas, como ILI[] e TNFLI(%.
Essa proposta é sustentada por outros autores®®*), sen-
do assim desencadeado um processo consumptivo a
partir da infec¢do. Tal premissa ja havia sido ventilada an-
teriormente, mas sem sustentacao cientifica®”. O com-
prometimento da resposta imune a partir da DPC pare-
ce ser mais bem estabelecido na literatura, inclusive em
estudos a respeito de vacinas contra leishmaniose visce-
ral em camundongos BALB. A resposta imune frente ao
imunobiolégico fica reduzida em cobaias desnutridas®?.

E importante destacar que a leishmaniose visceral é
endémica em regides sabidamente de baixo nivel socio-
econémico!'), estabelecendo um ciclo vicioso com a po-
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breza®) em que uma das caracteristicas ¢é a baixa ingesta
de macro e micronutrientes como bem documentado
em Bihar, na india®, niveis reduzidos de zinco nos casos
de LV e em comunicantes. Os mecanismos imunopatogé-
nicos da LV sdo sugeridos por estudos laboratoriais®*+49,
que apontam para um comprometimento da resposta
imune inata e adaptativa, frente a desnutricao, favorecen-
do a vulnerabilidade do hospedeiro. Parece haver uma
atividade reduzida de monécitos e neutréfilos®7?). Ou-
tro estudo comunga dessa idéia em trabalhos de revisao
sistematica® e em participacdo de estudos experimen-
tais in vivo>*). Embora sejam variadas as vias imunolo-
gicas, considerando as reagoes bioquimicas do metabo-
lismo do sistema imune, parece haver um deslocamento
para o padrao TH2, caracterizado pela resposta humoral,
a partir das variacoes do aspecto nutricional*, Esse des-
locamento é mediado por citoquinas, citocinas quimio-
taticas, em especial IL 10, IL 4, e diminuicio do IFN-y©®.
Isso suporta o dado laboratorial da hiper-y-globulinemia
policlonal, achado classico na LV, e bem documentado na
literatura™.

Em uma revisaio com metanalise”, nio se excluiu o
risco aumentado para a LV de pacientes desnutridos. Ob-
servou-se que ha uma probabilidade reduzida de diag-
néstico assintomatico em pacientes desnutridos. Entre
outros fatores, analisou a idade e notou que as criangas
sao menos propensas a receber um diagnostico positi-
vo de infecgdo assintomatica, isto &, os individuos mais
velhos sao mais infectados, uma vez que eles se expu-
seram por mais tempo ao vetor, mas o quadro grave se
desenvolve mais na infancia, provavelmente pelas particu-
laridades imunologicas proprias da idade. Nesse aspecto,
é notavel o dado apresentado por outro pesquisador®®
que sugere a interferéncia da idade no comportamento
da arginase, enzima que compete com a oxido nitrico
sintase induzida (NOSi) pelo mesmo substrato, a L-argi-
nina. Os produtos da reagao da arginase, a ornitina e a
ureia, seriam utilizados na reprodugao do parasita, am-
pliando sua carga. Isso seria uma possivel explicagao para
a prevaléncia da LV em faixas etarias mais jovens, como
relatado em outros estudos®*9. Dessa forma, parece
haver algum nivel de imaturidade imunolégica no orga-
nismo infantil que favorece a infecgao pela Leishmania,
pois criangas mais novas sintetizam mais arginina para
competir com a oxido nitrico sintetase.

E importante registrar que ja foram observadas a ex-
pressdo de 362 genes envolvidos na resposta imune do
hospedeiro humano frente a infeccao por Leishmania.
Dentre eles o ARGI, estimulado tanto por macréfagos
quanto pelo proprio parasito, que codifica a enzima argi-
nase, que por sua vez, compete com a oxido nitrico sin-
tase induzida (NOSi) pelo mesmo substrato, a L-arginina.
Esse processo favoreceria a sobrevivéncia e replicagao
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do parasito no meio intracelular em pacientes doentes®.
Notaram-se redugoes nos niveis de lipoproteinas de bai-
xa e alta densidade (LDL e HDL), bem como do coles-
terol total em pacientes internados com diagnostico de
LV.Alteragoes nos niveis do macronutriente lipidico po-
deriam favorecer a invasao celular pelas promastigotas, ja
que as membranas celulares possuem a mesma natureza
bioquimica®.

Além disso, em pacientes com LV parece haver uma
incompatibilidade bioquimica das membranas do fagos-
somo e lisossomo dentro do macrofago, dificultando
a formagao do fagolisossomo, e mais uma vez favore-
cendo a sobrevivéncia do patogeno®. Essas alteragoes
bioquimicas foram corrigidas apés tratamento, contudo
o mecanismo parece ser induzido pela expressao génica
do APOCI ). Ainda nessa direcao, observou-se também
hipovitaminose D“? e niveis reduzidos de retinol sérico
em pacientes com LV (28).Tanto a vitamina A quanto a
D sao lipossoluveis. Parece que a explicacao para esses
achados estaria na expressio génica do APOCI®, que
altera a concentracao lipidica e poderia assim reduzir
a absorgao de tais micronutrientes. A desnutricio se-
ria vista também como uma comorbidade preditiva de
um prognostico desfavoravel™®), embora em outras pu-
blicagdes as infecgoes bacterianas, principalmente por
Staphylococcus aureus e Pseudomonoas aeurginosa, e as
hemorragias estariam mais fortemente associadas a um
desfecho de 6bito('?.

De acordo o Ministério da Satde('?), a LV é uma in-
feccao que produz um estado hipercatabdlico. Essa ideia
é sustentada em outro estudo('¥ ao afirmar que a des-
nutricao associada a LV parece ser a consequéncia do
processo consumptivo da doenga, uma vez que o para-
metro do peso em relagio a idade (manifestagao aguda
da desnutrigao) foi o mais comprometido. Em um estudo
transversal realizado em um municipio nas adjacéncias
de Salvador-BA nao foi observada essa associacdo entre
LV e desnutricao®9.

Pesquisadores®? acompanharam uma coorte em Sio
Luiz do Maranhao e notaram que nao havia uma associa-
cao estatisticamente significativa de individuos infectados
entre os desnutridos; o teste diagnostico empregado foi a
intradermorreacao de Montenegro (IDRM). Dessa forma,
sustenta essa proposicao a prerrogativa descrita no traba-
lho de outro autor® ao qual o substrato patogénico da
LV seria uma resposta inflamatoria sistémica com faléncia
multiorganica, porque é perceptivel o comprometimen-
to hepatico, renal, cardiaco, e nutricional dentre outros.
A liberagiao das citocinas pro-inflamatorias com carater
anorético e catabdlico justificariam o espectro das mani-
festacoes clinicas da desnutricao. Em um relato de caso,
observou-se diarréia cronica em pacientes com LV, con-
duzindo-os a um estado de desnutrigao pos infecgao por
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Leishmania, gerado pelo estado de mal absorgao de nu-
trientes®". Nesse sentido, foram encontrados macrofagos
infectados com amastigotas nas vilosidades intestinais®?, e
foi observado também em tecido pancreatico com essas
células®, apoiando a idéia de um processo inflamatério
sistémico. E importante destacar que aqueles pacientes
nao apresentavam co-infecgao pelo HIV.

Criancas com déficit de estatura foram avaliadas®¥, a
principio poderia sugerir uma desnutri¢ao cronica, contu-
do atribuiram esse achado a fatores intrinsecos da LV que
desencadearia secundariamente alteracées no eixo GH/IGF,
e nao citou a desnutricio como fator de confusao. Em um
estudo retrospectivo com abordagem quantitativa realizado
na cidade de Montes Claros, foram confirmados 37 casos
de LV em criangas, sendo a maioria (94,59%) procedente
da zona urbana. Verificou-se que 51,36% eram do sexo fe-
minino e a faixa etaria entre | a 4 anos (54,05%) foi a mais
acometida pela doenga. Os principais sinais e sintomas apre-
sentados pelos casos foram febre (100%), esplenomegalia
(100%), hepatomegalia (92%) e palidez (92%). No que se
refere a evolugao dos casos, 35 criangas (94,59%) tiveram
cura e dois (5,41%) evoluiram para 6bito®. Outros estu-
dos realizados nas cidades de Bauru, em Sao Paulo, e no
Pantanal, Mato Grosso, também apresentam resultados se-
melhantes aos apresentados na cidade de Montes Claros,
Minas Gerais®®>7,

Em outro estudo, durante o periodo de 2007 a 201 I,
verifica-se adequagao da estratégia de controle do re-
servatorio da LV com aumento da cobertura de areas
priorizadas (23,4%) e da populagao canina examinada
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(43,3%), eutanasia dos caes sororreagentes superior a
85,0% e redugao de 47,8% na soroprevaléncia canina. No
periodo 2008-201 |, observou-se redugao na incidéncia
de casos humanos de 7,2 para 3,9/100 mil habitantes; nao
houve ampliagao da cobertura de areas priorizadas para
o controle do vetor. Logo, os indicadores de resultados
demonstraram o alcance dos objetivos, com diferente
adequagao entre as estratégias de controle; a comple-
xidade da intervencao, porém, indicou a necessidade de
revisio das acbes propostas®®*?, Em um hospital norte
mineiro, identificou-se a incidéncia de 20,2% de pacientes
com infecgao hospitalar (IH) em pacientes com diagnés-
tico de LV.As infecgoes de olhos, ouvidos, nariz, garganta
e boca e a pneumonia foram as mais comuns no periodo
estudado, totalizando 50% da amostra. Sendo assim, a LYV,
associada a uma IH, aumentou o nimero de casos neste
municipio, porém apresentou um alto perfil de cura dos
pacientes estudados?.

CONCLUSAO

As pesquisas apresentadas envolvendo a desnutricao
nao parecem se contradizer, pelo contrario ampliam a
compreensao da dindmica da doenga. O aumento da sus-
ceptibilidade do hospedeiro a infeccao pelo comprome-
timento dos ramos da resposta imunolégica e o proces-
so consumptivo hipercatabdlico e anorético deflagrado
pela resposta inflamatéria sistémica sugerem géneses di-
ferentes para a desnutrigao dentro de um quadro global,
uma vez que envolve elementos genéticos, imunologicos,
hormonais, ambientais e do préprio parasito.
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