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RESUMO

Carbone DCB. Dinamica das concentracfes plasmaticas de zinco durante o
tratamento de criancas portadoras de leishmaniose visceral. Campo Grande;

2013 [Dissertacao — Universidade Federal do Mato Grosso do Sul].

O zinco é um mineral importante para o metabolismo humano e esté relacionado
com a funcdo adequada do sistema imunoldgico, influenciando positivamente na
evolucdo do quadro de infeccdo bacteriana ou viral. Devido ao seu papel central no
funcionamento do sistema imune, individuos com deficiéncia deste mineral
apresentam maior susceptibilidade a uma variedade de patdégenos, dentre eles os
parasitas intracelulares. Nos pacientes portadores de leishmaniose visceral o estado
nutricional e o0s processos infecciosos associados atuam influenciando
desfavoravelmente a evolucdo da doenca. O presente estudo tem a finalidade de
explorar a dindmica das concentracfes plasmaticas do zinco plasmatico em criancas
portadoras de leishmaniose visceral. Entre setembro de 2011 e novembro de 2012,
29 criancas de ambos os géneros foram incluidas no estudo e divididas em dois
grupos, de acordo com o uso de anfotericina B ou antimoniato de N-metilglucamina.
Os parametros do estudo foram a idade, estado nutricional, concentracéo plasmatica
de zinco, concentracdo de hemoglobina, nimero de leucdcitos e plaquetas,
concentracdo de AST, ALT e hepatoesplenomegalia. Estes dados foram avaliados
no primeiro (T0), sétimo (T7) e vigésimo (T20) dias da internacdo. Os resultados
evidenciaram que, no momento da admissdo, 31% dos pacientes apresentavam
déficit nutricional e 24,1% apresentavam baixa concentracdo plasmatica de zinco,
gue néo variou significativamente entre os grupos durante o estudo. A evolucdo do
hemograma, aminotransferases e visceromegalia foi aquela esperada para a
doenca. As correlagcbes do zinco plasmatico com as variaveis clinicas e laboratoriais
estudadas foram de baixa a média intensidade. Na crianca com leishmaniose

visceral, a desnutricdo e as infec¢cbes sao frequentes e constituem fatores de risco



para complicacbes e 6bito. Concluindo, a deficiéncia de zinco acompanha um
namero expressivo de criangas portadoras de leishmaniose visceral, evidenciando a

necessidade de avaliacdo laboratorial e suplementacdo quando indicado.

Palavras chaves: Leishmaniose visceral, zinco, desnutricdo, crianca.



ABSTRACT

Carbone DCB. Dinamica das concentracfes plasmaticas de zinco durante o
tratamento de criancas portadoras de leishmaniose visceral. Campo Grande;

2013 [Dissertacao — Universidade Federal do Mato Grosso do Sul].

Zinc is an important mineral for the human metabolism and is associated with proper
function of the immune system, influencing positively in the evolution of bacterial or
viral infections. Due to its central role in the functioning of the immune system,
individuals with deficiency of this mineral have higher susceptibility to a variety of
pathogens, including intracellular parasites. In patients with visceral leishmaniasis,
the association of deficit nutritional and infectious processes acts unfavorably
influencing the disease progression. This study aims to explore the dynamics of
plasma zinc concentrations in children with visceral leishmaniasis. Between
September 2011 and November 2012, 29 children of both genders were included in
the study and divided into two groups according to the usage of amphotericin B or N-
methylglucamine antimoniate. The parameters evaluated were: age, nutritional
status, plasma zinc concentration, hemoglobin concentration, leukocyte and platelet
concentration, AST, ALT and hepatosplenomegaly. These data were evaluated in the
first (TO), seventh (T7) and twenty (T20) days of admission. The results showed that,
on admission, 31% of patients had malnutrition and 24.1% had low plasma zinc,
which did not changed significantly between groups during the study. The evolution
of the hemogram, aminotransferases and visceromegaly was the expected for the
disease. The correlations between plasma zinc with clinical and laboratory variables
studied were low to medium intensity. In children with visceral leishmaniasis,
malnourished and infections are common and constitute risk factors for complications
and death. In this context, zinc supplementation appears to be beneficial for these
patients. In conclusion, zinc deficiency follows a significant number of children with
visceral leishmaniasis, suggesting the need for laboratory evaluation and
supplementation when indicated.

Key words: visceral leishmaniasis, zinc, malnutrition, children
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1 INTRODUCAO

O zinco (Zn) é um importante mineral que esta presente em todos os 6rgaos,
tecidos e fluidos corporais, atuando em muitas fun¢cées do organismo humano, como
parte de mais de 300 enzimas. A deficiéncia de Zn € um problema nutricional que
esta presente tanto em paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento.
Dentre as manifestacfes clinicas da deficiéncia do zinco estdo, além do retardo no
crescimento, alteracGes na resposta imune (PRASAD, 1996).

O sistema imunoldgico compreende a via principal de resposta do organismo
humano frente a exposicdo a antigenos exdgenos e enddgenos. Esta via é
imprescindivel para defesa frente a infec¢cdes € constituida por uma série de células
e moléculas distribuidas por todo organismo.

Em estudo com adultos portadores de deficiéncia moderada de zinco foi
demonstrado alteracdes do sistema imunoldgico, como diminuicdo da atividade da
timulina, da relagcéo entre células TCD4/TCD8, reducdo na producéo de interleucina
2 (IL2) e da atividade das células natural Killers, responsaveis pela defesa celular.
Essas alteracbes foram prontamente corrigidas com a suplementacdo desse
elemento (PRASAD, 1988).

Esta bem estabelecido que a suplementacdo de Zn € positiva tanto na
prevencdo de infeccbes respiratérias agudas, como também é bastante eficaz na
evolugcéo dos quadros de pneumonia aguda e diarreia infecciosa (BHUTTA et al.,
1999; LAZZERINI, 2008).

Devido ao seu papel no funcionamento do sistema imune, individuos com

deficiéncia deste mineral apresentam maior susceptibilidade a uma variedade de
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patogenos, dentre eles os parasitas intracelulares (SPRIETSMA, 1997).

A leishmaniose visceral (LV) ou calazar € uma antropozoonoze causada por
um parasita do género Leishmania. Esta doenca apresenta uma distribuicéo
mundial, sendo endémica em 65 paises (DESJEUX, 2004). A forma visceral da
doenca ocorre quando o hospedeiro falha em desenvolver uma resposta
imunologica protetora e eficaz contra o parasita, podendo ser fatal se ndo tratada
adequadamente (BACELLAR et al., 2000).

A importancia da LV esta correlacionada ndo apenas a sua alta incidéncia e
ampla distribuicdo geografica, mais a possibilidade de evolucdo para as formas
graves e letais quando associada a infeccdes e deficiéncias nutricionais
concomitantes (GONTIJO & MELO, 2004).

O estado nutricional de individuos infectados por Leishmania spp. tem papel
decisivo no modo da evolucdo clinica da doenca, especialmente em criancas. O
risco de desenvolver a forma grave da doenca pode ser em torno de oito vezes
maior em criancas com comprometimento do estado nutricional (CERF et al., 1987).

O estado nutricional € um dos principais moduladores da resposta imune e
tanto a deficiéncia dos macronutrientes como de micronutrientes podem contribuir
para uma resposta ineficaz. Os mecanismos envolvidos na relacdo entre desnutricao
protéico caldrica e resposta imunolégica sdo multiplos. O déficit nutricional
desencadeia danos estruturais e funcionais do timo, diminuicdo dos linfécitos T
funcionais e reducdo das células T de memoria a antigenos. As deficiéncias
nutricionais afetam também a funcéo fagocitica dos neutrofilos, citocinas, funcao do
sistema complemento, bem como afinidade do anticorpo contra o antigeno (FOCK et

al., 2007; SAVINO, 2002; KEUSCH, 2003).
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Na leishmaniose visceral, o processo de eliminacdo da leishmania, que € um
parasita intracelular, envolve uma resposta imunoldgica tipo Thl. Em modelos
experimentais de leishmaniose a resposta tipo Thl preferencial conduz a cura da
infeccdo ao passo que a resposta tipo Th2 resulta no desenvolvimento da doenca.
Em voluntarios humanos nao portadores de LV, a baixa concentracdo plasmatica do
zinco esta relacionada com deficiéncia seletiva na resposta tipo Thl, mas poucos
estudos estdo disponiveis demonstrando o comportamento deste mineral nos
quadros de LV (PRASAD, 2008).

O interesse por este micronutriente tem sido evidenciado ultimamente pelo
crescente numero de publicagcbes explorando suas acdes em varias doencas
infecciosas, tanto na prevencao como no tratamento desses processos patoldgicos.

A suplementacédo de Zn tem se mostrado benéfica na evolucdo das criancas
com pneumonia e diarreia, reduzindo a morbidade e mortalidade, porém a avaliacéao
deste elemento nas doencas infecto-parasitarias é escassa nos adultos e inexistente
na faixa etaria pediatrica.

A LV é uma doenga que acomete predominantemente individuos de baixa
renda, onde as deficiéncias nutricionais, dentre elas o zinco, geralmente estao
presentes. Na faixa etéria pediatrica, estudos envolvendo o comportamento do zinco
durante a evolucado da LV nao estao disponiveis na literatura.

Assim, o presente estudo tem a finalidade de explorar a dindmica deste

importante elemento trago em criangas com leishmaniose visceral.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Zinco

O zinco é um micronutriente essencial, presente em todos os 6rgéaos, tecidos
e fluidos corporais. Depois do ferro ele € o segundo elemento traco mais abundante
no organismo humano, estando envolvido em varias funcfes cataliticas, estruturais e
reguladoras (COZZOLINO, 2007).

Os elementos tracos sdo aqueles que ocorrem nos tecidos humanos e
animais em pequenas concentragfes. Estes elementos atuam em varias reacdes
guimicas no organismo humano, participando diretamente no transporte de elétrons
e como cofatores para uma ampla variedade de enzimas e como componente nas
metaloproteinas. Por isso, sua homeostasia encontra-se sob rigido controle
metabdlico, a fim de manter adequadamente as funcdes fisioldgicas. O conteudo
total de zinco no organismo varia de 1,5 a 2,5 g. Este elemento esta presente em
praticamente todos os 6rgaos, sendo sua maior parte concentrada nos 0SsoOS,
musculos, figado e pele (MILLS, 1988).

No sangue cerca de 80% do zinco € encontrado dentro dos eritrocitos e 16%
no plasma (MAFRA & COZZOLINO, 2004). No leite humano a concentragédo deste
elemento varia de 0,24+0,11 a 0,45+0,3 mg/L (MELNIKOQOV et al., 2007).

Dentre as aproximadamente 300 enzimas das quais o zinco faz parte estao a
anidrase carbonica, fosfatase alcalina, carboxipeptidases, alcool desidrogenase,
superéxido dismutase, proteina C quinase, acido ribonucléico polimerase e

transcriptase reversa (SANDSTEAD, 1994; McCALL et al., 2000).
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Como exemplo, pode ser citado a enzima cobre-zinco superoxido dismutase
(Cu-ZnSOD), que participa das reacfes de dismutacdo, passando alternadamente

por oxidacao e reducao, conforme abaixo:

Enzima-Cu®* + 0, — E-cu®™ + 0O,
E-Cu? + 0, + 2H —— E-Cu* + H,0O,

0% + 0% + 2H" 222, H,0, + O, (reacdo resultante)

Esta enzima protege os componentes celulares da lesdo oxidativa,
convertendo os ions superéxido em peréxido de hidrogénio. Para sua acéo
catalitica, além dos ions de cobre, exige também a presenca do zinco.

O zinco exerce acdo fundamental na proliferacdo celular, cujos constituintes
indispensaveis durante a sintese protéica sdo os acidos nucléicos. Ele esta presente
no nucleo, nucléolo e cromossomos das células. As enzimas que participam da
sintese de DNA e RNA sdo metaloenzimas que contém zinco, entre elas a DNA-
polimerase e RNA-transcriptase (MILLS, 1988).

O zinco forma um complexo funcional caracteristico chamado “dedos de
zinco,” que desempenha as mais variadas fungbées em muitos processos celulares
como replicagéo, reparo, proliferacdo e apoptose. Os “dedos de zinco” agem como
compassos moleculares e moldam um grande namero de moléculas principalmente
os acidos nucléicos e proteinas (Krishna et al., 2003).

O zinco tem acédo direta como regulador da apoptose celular. Na apoptose
normalmente as células envelhecidas e anormais enviam um sinal que ativa uma
série de eventos intracelulares eliminando as mesmas. O zinco inibe a atividade de

uma endonuclease, enzima que destroi 0 DNA e consequentemente a morte celular.
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Na deficiéncia deste metal ha uma maior atividade das endonucleases com ativagao
das caspases e mesmo as células relativamente sads também entram no processo de
apoptose (KEEN & GERSHWIN, 1990).

A fonte de zinco para os humanos € a sua dieta. Os alimentos diferem
amplamente no seu conteudo de Zn, sendo os crustaceos, carne bovina e outras
carnes vermelha, nozes e legumes boas fontes desse elemento (SHILS et al, 2003).

Os produtos de origem animal sédo responsaveis por prover de 40% a 70% do
zinco consumido pela maioria das pessoas. Os alimentos integrais sao fontes pobres
desse nutriente. Durante o processo digestivo, 0s compostos contendo zinco
necessitam ser hidrolisados antes da sua absor¢édo. O acido cloridrico desempenha
um papel importante nesta funcdo, pois, forma o fon tetraedro [ZnCl4]?
(tetraclorozinco) que segue para o duodeno onde € absorvido (STURNIOLO et al.,
1991).

Numerosos componentes alimentares podem se complexar com o ion zinco
inibindo sua absorcao, entre eles o fitato e oxalato, encontrado particularmente em
vegetais e cereais integrais. Numerosos componentes alimentares podem se
complexar com o zinco inibindo sua absorcdo, entre eles o fitato e oxalato,
encontrado particularmente em vegetais e cereais integrais (FOOD et al., 2002).

As recomendacdes didrias de ingestdo de zinco para individuos saudaveis
indicam as quantidades de 11mg para homens e de 8mg para mulheres. Os valores
sdo de Smg/dia para criancas até 1 ano e de 10mg/dia acima desta idade até 10
anos (RDI, 2001).

E absorvido em toda extens&o do intestino delgado, principalmente no jejuno

através de transporte mediado por carreadores localizados na borda "em escova"
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dos enterdcitos e pequenas quantidades sdo absorvidas no esttmago (DUTRA-DE-
OLIVEIRA, 1998; MILLER, 2001, OMS, 1998).

No enterécito a absorcdo é mediada por uma familia de proteinas
carreadoras, chamadas ZIP4. Outra familia de transportadores de zinco,
denominada ZnT, carreiam o elemento para fora do enterécito onde se liga a
albumina que o transporta para o figado através da circulacdo portal. A maior parte
do zinco é retida pelo figado onde este mineral esta altamente concentrado e é
utilizado na sintese de proteinas (WALKER et al., 2005).

As intoxicacbes agudas pelo zinco sdo ocorréncias extremamente raras,
devido ao seu efeito emetizante, podendo ocorrer quando a quantidade ingerida
ultrapassa 225 a 450mg/dia.

O zinco é excretado principalmente pelo trato gastrointestinal, rins e pele
(suor). A maior parte é excretada através do trato gastrointestinal, nas fezes.

Os estados cronicos de deficiéncia de zinco levam ao aparecimento de
diarreia, déficit do crescimento, lesdes de pele, infecgcdes e comprometimento do
desempenho neuropsicolégico (HAMBIDGE, 2003). O papel do zinco no
desenvolvimento cognitivo também tem sido descrito, ressaltando a importancia da
adequacao dietética na infancia (SINGH, 2004).

O zinco participa da estrutura de varias enzimas gustativas, a sua deficiéncia
também pode causar distirbios do paladar e xerostomia, podendo comprometer a
aceitacado alimentar (FERNANDES & MAFRA, 2005).

Na populagdo, as deficiéncias de elementos tracos sdo mais comumente
adquiridas e ocorrem como resultado de caréncias nutricionais, absorgdo intestinal
insuficiente, perda ou utilizagdo aumentada. As deficiéncias decorrentes de defeitos

enzimaticos determinados geneticamente sdo raras (HENRY, 2008).
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Quanto a dosagem laboratorial, 0 zinco pode ser determinado nos eritrgcitos,
leucdcitos, plasma, cabelo, urina, bem como constituinte de algumas enzimas.
Apesar das varias possibilidades de medir a concentracdo de zinco, o método
preferencial € a dosagem plasmatica, como indicador do estado corporal de zinco.
Neste caso, a concentracdo plasmatica do zinco considerada como normal varia
entre 0,7 a 1,2 mg/L (WHO, UNICEF, IAEA e IZINCG, 2007).

O organismo humano apresenta uma consideravel capacidade de conservar
0S niveis plasmaticos de zinco estaveis como um dos aspectos do rigor
homeostético, considerando as fun¢des desempenhadas por este mineral. O pool de
zinco no organismo se caracteriza por ser rapidamente intercambiavel, ocorrendo
uma compensacao através da reducdo da sua excrecdo e/ou da sua redistribuicéo
entre os compartimentos corporais. Uma das repercussfes desta cinética, por
exemplo, é a desaceleracdo do crescimento da crianca frente ao déficit deste
elemento. Por isso, é esperado que as alteragcbes na concentracdo plasmatica do
zinco ndo ocorram até que 0 organismo esgote seus mecanismos de compensacao.

O efeito da deficiéncia deste mineral em funcdes especifica frequentemente
se manifesta antes mesmo que seu declinio no plasma possa ser detectado. Isso se
comprova pelos efeitos da sua suplementacao (IBS & RINK, 2003). Por outro lado, a
suplementacao do mineral ndo altera necessariamente as concentragdes no plasma,
porém seus efeitos benéficos foram observados (CONSOLO, 2012).

No entanto, a concentracdo do zinco no limite inferior da normalidade nem
sempre € considerada um indicador plenamente confiavel de deficiéncias leve a
moderada. A concentracdo de zinco sérico € mantida dentro do normal durante
periodos curtos de deplecdo devido a alta eficiéncia dos mecanismos homeostaticos

e, portanto, o zinco plasmatico estard baixo nas deplecdes mais severas e
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prolongadas. Por isso, alguns estudos consideram o valor de 0,80mg/L o ponto de
corte inferior para avaliar a prevaléncia de deficiéncia de zinco (SENA & PEDROSA,
2005; YOKOI et al, 2007; COLE et al, 2010).

O diagndstico da caréncia de zinco € feito, principalmente, com bases nas
manifestacbes clinicas, tais como alteragcbes do gosto, retardo de crescimento,
hiporexia, anorexia, dermatite e hipogonadismo. Ha evidencias suficientes de que
criancas desnutridas ganham peso mais rapidamente com a normalizacdo dos niveis
de zinco (PENNY et al, 2004). Estas consideracbes fazem com que a
suplementacdo deste mineral seja uma das prioridades clinicas no tratamento da

desnutricdo energético-protéica.

2.1.1 Zinco e sistema imunoldgico

O sistema imune é constituido por células progenitoras mieloide e linfoide. As
células progenitoras mieloides originam os granulécitos e as progenitoras linféides
originam os linfécitos T e B. Os linfécitos T estdo envolvidos na resposta celular tipo
Th1, com producao de citocinas como a IL2, interferon- y e fator de necrose tumoral-
B. Esta resposta é eficaz contra patdégenos intracelulares. Os linfécitos B quando
estimulados produzem anticorpos que caracterizam a resposta humoral, com
producédo de imunoglobulinas (MACHADO et al., 2004)

No sistema imunologico o zinco desempenha papel fundamental, pelo fato
das células desse sistema apresentarem altas taxas de proliferacdo e este mineral

esta envolvido na traducao, transporte e replicacdo do DNA. A influéncia direta do



26

zinco no sistema imune acontece devido ao fato deste elemento estimular atividade
de enzimas envolvidas no processo de mitose, como a DNA e a RNA polimerase,
timidina quinase e outras (PRASAD, et al., 2008; SALGUEIRO et al., 2000).

O primeiro passo da resposta imune é o recrutamento de leucdécitos presentes
na corrente sanguinea para o local da infeccdo, via quimiotaxia, adesdo e
diapedese. Frente a deficiéncia de zinco a quimiotaxia e a fagocitose dos neutrofilos
e macrofagos estdo diminuidas, assim como as reacdes oxidativas bactericidas que
ocorrem dentro destas células com o objetivo de eliminar o agente infectante
(CHAVAKIS et al., 1999).

A deficiéncia deste mineral também esta relacionada a atrofia do timo, com
menor producdo de timulina, assim como comprometimento de outros o6rgaos
linféides envolvidos no sistema de defesa. Também esta relatada alteracdo na
maturacdo e diferenciacdo de linfécitos T e producdo de células CD4+, cuja
atividade biol6gica depende do zinco (PRASAD, et al., 2008). Evidéncias
experimentais demonstram diminuicdo na razdo entre as células TCD4:CD8 durante
a deficiéncia de zinco, além da diminuicdo de precursores de linfécitos-T citotdxicos.
Esta modificacdo nas propor¢des de linfocitos pode contribuir para o desequilibrio do
sistema imune, afetando diretamente a defesa celular (SALGUEIRO et al., 2000).

Quanto a funcdo do linfécito B, a deficiéncia de zinco esta relacionada a
menor producdo de imunoglobulina G e comprometimento da imunidade humoral
(SHAKAR & PRASAD, 1998). De fato, essas alteracbes foram novamente relatadas
por Prasad (2008) em individuos com deficiéncia de zinco onde a funcéo das células
Thl diminuiu, evidenciada pela reducdo na producdo de INF-y, IL-2 e fator de
necrose tumoral, enquanto a funcéo das células Th2, medida pela producéo da IL-4,

IL-6 e IL-10 nao foi alterada. Assim, demonstraram que a deficiéncia desse mineral
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provocou um desequilibrio na relacdo entre as células Thl/Th2, além de
comprometer o recrutamento das ceélulas natural killer alterando a resposta imune
celular.

O papel do ion Zn no sistema imunoldgico, diz respeito principalmente a sua
acao na reducédo de infec¢cdes, como pneumonia e diarreia. Em relacdo a diarreia
aguda tem sido bem documentado que a suplementacdo desse mineral diminui 0s
episodios diarreicos, assim como reduz a gravidade do quadro clinico (SINGH, 2004;
SALGUEIRO, 2002; WALTER, 2004).

Segundo a OMS/UNICEF (2004), 12 estudos avaliaram o impacto da
suplementacdo de 20mg de zinco no manejo da diarreia aguda. Desse numero, 11
estudos mostraram diminuicdo na duracdo dos episédios diarreicos e em 5 estudos
foi observado que ocorreu reducdo significativa do volume e da frequéncia das
evacuacOes. Os dados desses 12 trabalhos demonstraram que a suplementacao de
zinco, durante todo processo diarreico tem impactos benéficos no curso clinico da
doenca aguda, reduzindo tanto a duracdo quanto a gravidade dos episédios.

Em relacdo ao resfriado comum, Prasad et al., publicaram em 2008, estudo
com cinquenta voluntarios que fizeram uso de pastilhas com zinco, tendo ocorrido
reducdo dos sintomas, como tosse corrimento nasal, dores musculares em
comparacao ao grupo placebo.

Valavi et al. (2011) em estudo duplo cego, randomizado com 128 criancas
portadoras de pneumonia grave, suplementadas com 2mg/kg/dia zinco por cinco
dias, notaram que a duracao do periodo do quadro febril, da insuficiéncia respiratoria
e do tempo de internagcédo foram significativamente menores no grupo suplementado

do que no grupo controle.
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Quanto as doencas infecciosas e parasitarias, que suscitam uma resposta
imunoldgica tipo Th-1, o papel do zinco tem sido estudado em diversas situacdes
como na hanseniase, malaria, tuberculose e LV, sendo demonstrado de forma
definitiva o papel do ion Zn como elemento chave neste tipo de resposta
(SPRIETSMA, 1997).

Mishra et al. (2010) em estudo realizado na india observaram que em 88
casos de pacientes portadores de LV, 16 (75%) tinham concentracao plasmatica de
zinco em relacdo a 35 casos sem a doenca. Quando compararam pacientes de area
endémica e ndo endémica para a mesma doenca, 65% dos pacientes apresentavam
concentracdo sérica baixa de Zn em comparacdo com 35% dos pacientes de area
nao endémica. Concluiram que pessoas com concentracdo plasmatica baixa de Zn
tém maiores possibilidade de desenvolver a doenca.

Assim, fica demonstrada, segundo a literatura, a importancia do zinco para o

organismo humanao.

2.2 Leishmaniose visceral

s

A LV é uma doenca caudada por um protozoario pertencente a ordem
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae e género Leishmania, sendo a L. donovani
de ocorréncia na india e Africa, L. infantun no Mediterraneo e L. chagasi no Brasil e
America do Sul (CUNHA et al., 2001).

A LV foi descrita pela primeira vez na Grécia em 1835. Foi na india, em 1869,

que recebeu o nome “Kala-jwar” que quer dizer febre negra ou “Kala-azar’que
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significa pele negra em virtude do discreto aumento da pigmentacdo da pele que
ocorre durante a doengca (MARZOCHI, et al., 1981).

Anos mais tarde, em 1900, Leishmam e Donovan isolaram o protozoario do
baco de um soldado indiano e de uma crianca, respectivamente (LEISHMAN, 1903).
Ronald Ross criou o0 género Leishmania e denominou o agente causador do calazar
de Leishmania donivani, em homenagem a Leishman e Donovan (REY, 2001).

O aumento na incidéncia da LV vem se tornando um problema importante de
saude publica em varios estados brasileiros em especial no Mato Grosso do Sul.

No sul do Mato Grosso, o primeiro relato de caso autoctone de LV foi no
municipio de Coxim em 1937 (CHAGAS, 1938). Na década de 70, a doenca
disseminou-se e os municipios de Corumba, Ladario e Miranda, bem como outras
cidades registraram novos casos da doenca (BARUFFA & CURY, 1973).

Segundo estudo realizado no ano de 2006 em Trés Lagoas MS a prevaléncia
de criancas na faixa etaria de 0 a 4 anos foi de 5,93 casos/1.000 habitantes
(OLIVEIRA et al., 2006).

Existe uma maior vulnerabilidade a instalacdo da doenca nas criangas
menores de dois anos com fatores de risco individuais como desnutricdo prévia e
infeccdo co-existente (CALDAS et al., 2001; SANTOS et al.,2002). A doenca
acomete tanto adultos com criancas, sendo que no Brasil, € mais comum em
menores de 10 anos, com predominancia nos menores que 5 anos de idade
(BRUSTOLONI, 2006).

A transmissdo ao homem ocorre pela picada do mosquito fémea da familia
Phlebotominae, pertencente ao género Lutzomyia. Ao picar hospedeiro vertebrado
infectado, no momento do repasto sanguineo, a fémea do vetor ingere células

parasitadas com formas amastigotas contidas no tecido do hospedeiro vertebrado.
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No intestino do vetor, as células se rompem e as formas amastigotas liberadas se
diferenciam em formas promastigotas, as quais serdo transmitidas para um
hospedeiro mamifero ndo infectado. Durante um novo repasto sanguineo, a fémea
infectada ira regurgitar as formas promastigotas, juntamente com a saliva, na pele
do hospedeiro vertebrado. J& no hospedeiro vertebrado, essas formas infectarédo
rapidamente as células do sistema fagocitico, diferenciando-se em formas
desprovidas de flagelo chamadas de amastigotas (REY, 2001).

O protozoario € intracelular obrigatorio, infecta o sistema fagocitico
mononuclear de mamiferos e apresenta tropismo para o baco, figado, linfonodos e
medula 6ssea (ALVARENGA et al., 2010 DUARTE, 2009; HENRY, 2008). A infec¢éo
por esse parasita acarreta, mesmo no individuo eutréfico, alteracfes imunoldgicas.

Ja4 é conhecida a relacdo da doenca com o comprometimento do estado
nutricional. Autores relatam que a desnutricdo € um importante fator para o
desenvolvimento de doencas parasitarias, entre elas a LV (HARISSON et al., 1986;
PEARSON et al., 1992).

Cerf et al., 1987, buscando associacéo entre a desnutricdo e a LV, através de
um estudo prospectivo realizado no estado da Bahia, demonstraram que 0 risco
relativo de desenvolver a forma grave da doenca era 8,7 vezes maior entre as
criancas com desnutricdo grave a severa do que entre aquelas com um estado
nutricional considerado normal.

Carvalho et al. (1992), observaram na cidade de Jacobina-Ba que criancas
com producdo de interferon-y (resposta tipo Th1) significantes foram capazes de
controlar a infeccdo, evoluindo para forma assintomatica ou subclinica da doenca.
Dentre as que evoluiram para forma classica observou-se deficiente producédo de

interferon-y (IFN- y) e diminui¢do do nimero células T (CD4), ndo sendo capazes de
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ativacdo macrofagica necessaria para destruicdo da Leishmania chagasi. E
demonstrado que durante o estado de doenca ocorre auséncia de producdo de
citocinas como IFN-y e IL-2, caracterizando, deste modo uma resposta imunologica
do tipo Th2 (BACELLAR et al., 2000).

Segundo o Ministério da Saude (2006), a suspeita clinica da doenca é
fundamentada na presenca de febre, esplenomegalia associada ou né&o
hepatomegalia. O inicio dos sintomas pode variar, mas na maioria dos casos ha
febre com duracdo inferior a quatro semanas, palidez cutdaneo-mucosa e
hepatoesplenomegalia. A LV pode ser dividida em 3 periodos: inicial, de estado e
final. No periodo inicial também chamado de agudo, ocorre, na maioria dos casos
febre com duracdo inferior a quatro semanas, palidez cutdaneo-mucosa e
hepatoesplenomegalia. O periodo de estado caracteriza-se por febre irregular,
associada a emagrecimento progressivo, palidez cutaneo-mucosa e aumento da
hepatoesplenomegalia, geralmente com mais de 2 meses de duragdo. No periodo
final a febre é continua e comprometimento mais intenso do estado geral e
nutricional. Nesses pacientes, o 6bito geralmente é determinado por infeccdes
bacterianas e/ou sangramentos.

Segundo Ministério da Saude, 2011, para diagnosticar a LV é necessario
além do exame clinico, a confirmacédo laboratorial, que compreende o encontro da
forma amastigota no exame parasitolégico, realizado por coleta de material através
da puncao da medula 6ssea, baco ou figado, reacdo de imunofluorescéncia reativa
com titulo superior de 1:80 e teste rapido. Ainda pode servir de apoio diagndstico
para a doenca a analise do hemograma, leucograma, contagem de plaquetas e
dosagem de proteinas. As alteracdes laboratoriais incluem diminuicdo do numero

total de hemacias, leucopenia com linfocitose relativa e plaquetopenia, além da
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inversdo da relacdo albumina/globulina. A analise da bioquimica apresenta
alteracbes com elevacdo dos niveis das aminotransferases, das bilirrubinas e
aumento discreto dos niveis de uréia e creatinina. (AL-JURAYYAN et al., 1995;
BRASIL, 2006; MICHALICK, 2005).

Entre as alteracdes hematoldgicas, na série vermelha, destaca-se a anemia,
de causa multifatorial, pois ocorrem pela combinacao de fatores, incluindo sequestro
esplénico e destruicdo de eritrocitos, blogueio de producdo na medula, hemorragia,
hemolise, mecanismos imunes (autoanticorpos e complexos imunes), infeccdes
concomitantes (parasitoses intestinais comumente associadas ao quadro, entre as
quais a ascaridiase e a ancilostomiase) e caréncia nutricional (ferro, acido fdlico e
vitamina B12) (CELIK, 2007; DUARTE & BADARO, 2009).

A neutropenia € decorrente da reducdo da reserva medular (hipoplasia ou
depressdo medular), de sequestro esplénico por conta do hiperesplenismo, de
hemofagocitose ou de reacbes de autoimunidade, contribuindo para a leucopenia
(DIETZE, 2004; OLIVEIRA, 2010; NASCIMENTO & MEDEIRQOS, 2010). Leucopenia
e neutropenia menor que 1.500/mm?3 sdo encontradas com grande freqiéncia em
pacientes infectados pela L. chagasi (BRASIL, 2011).

As plaguetas também estdo diminuidas nos quadros graves e letais,
principalmente nas fases mais adiantadas da doenca, o que facilita a génese de
hemorragias sendo a epistaxe e a gengivorragia as mais comumente encontradas
(BRASIL, 2011).

O tratamento da leishmaniose visceral no Brasil é realizado, segundo
recomendacao do Ministério da Saude, com o uso de compostos antimoniais, sob a
forma de sais pentavalentes, sendo comercializado o antimoniato N-metil glucamina

(Glucantime®). Esse composto foi utilizado primeiramente no tratamento da
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leishmaniose tegumentar por Gaspar Vianna em 1913. O mecanismo de acdo ainda
nao estad bem esclarecido, mas sabe-se que a droga tem acdo nas formas
amastigotas do parasita, inibindo a atividade glicolitica da via oxidativa de acidos
graxos do parasita.

Dentre os efeitos adversos provocados pelo do uso desta droga estdo
agueles referentes ao aparelho cardiovascular. A analise eletrocardiografica de 87
criancas com idade entre 6 a 12 anos, em uso de antimoniato N-metilglucamina para
tratamento da LV, mostrou alteragcbes em 34,4% dos pacientes (extrassistole
ventriculares e alteracfes do segmento ST) durante o ciclo do tratamento, sugerindo
a necessidade da monitorizagdo cardiaca durante o tratamento. (ZANONI et al.,
2009).

Outro farmaco que também esta indicado para o tratamento da LV é a
desoxicolato sodico de anfotericina B e suas formulacdes lipossomais (anfotericina-
B-lipossomal e anfotericina-B-dispersdao coloidal), que agem nas formas
promastigotas e amastigotas do parasita. O mecanismo de acdo desta droga é por
ligacdo preferencial com ésteres presentes ha membrana plasmatica da Leishmania.
A droga altera a permeabilidade da membrana celular, causando poros pelo quais
ocorre extravasamento dos componentes celulares e consequente morte do
parasita. Dentre os efeitos colaterais da anfotericina B sao citados dispneia,
cianose, comprometimento da funcdo renal e alteragdo do numero de leucécitos. O
uso da anfotericina-B-lipossomal é restrito por seu alto custo inviabilizando seu uso
rotineiro no tratamento de todos os pacientes, sendo indicado para aqueles com
formas graves, com comprometimento renal ou cardiaco durante o uso do

Glucantime ® (BRASIL, 2006).
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A anfotericina B esta indicada como primeira escolha em pacientes com sinais
de gravidade como letargia, ma perfusdo, cianose, instabilidade hemodinamica,
idade inferior a 6 meses, apresentando desnutricdo grave, co-morbidades, infeccbes
bacterianas e como segunda opcao para 0s pacientes que tenham contra-indicacées
ou apresente toxicidade relacionadas ao uso dos antimoniais pentavalentes.
(BRASIL, 2003; OSTROSKY-ZEICHMER et al., 2003).

Sundar et al. (2004) realizaram estudo mostrando que tanto a anfotericina B
convencional (1mg/kg em dias alternados por 30 dias) como as formulagdes lipidicas
(2mg/kg/dia por 5dias) tém efeitos similares em relacdo a cura da leishmaniose
visceral, sendo formulacdes lipidicas e reduzem o tempo de permanéncia hospitalar
e diferem das reacfes adversas convencionais.

Quanto a evolucao clinica, a maioria dos pacientes apresenta melhora apos 7
a 10 dias do tratamento. A febre desaparece em torno do 5 dia e os parametros
hematoldgicos melhoraram a partir da segunda semana. Ao final do tratamento o
tamanho do baco apresenta reducao em torno de 40% em relacdo as medidas
iniciais. Noventa por cento ou mais apresentam cura aparente, 5% a 10% nao
responde ou morrem durante a terapia. A recidiva pode ocorrer em 5% a 10% dos
casos (QUEIROZ; et al., 2004). As complicacdes mais frequentes da LV sdo de
natureza infecciosa bacteriana, principalmente as que acometem o0s tratos
respiratério, digestorio e urinario.

Nos ultimos 10 anos, mesmo ante 0s recursos de terapia intensiva e
padronizacdo do tratamento da LV, a mortalidade aumentou em varias regiées do
pais. Este fato pode esta relacionado ao retardo do diagnéstico da doenca, com

referéncia tardia para unidades de saude de maior complexidade (BRASIL, 2005).
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Rey et al. (2005) em estudo retrospectivo realizado em Fortaleza-Ce, entre 0s
anos de 1995-2002, relataram que a maior letalidade estava associada a faixa etaria
do paciente acometido pela doenca, predominantemente nos menores de um ano de
idade.

Estudo realizado no Mato Grosso do Sul por Brustoloni (2006), onde foram
incluidas 116 criancas com LV, mostrou que a letalidade foi de 2,6%.

A leishmaniose € uma doenca que sabidamente suscita do hospedeiro uma
resposta imunoldgica tipo Thl, para que nao evolua para a forma grave. A
polarizacdo da resposta imunolégica para o tipo Th2 leva ao desenvolvimento da
forma visceral da doenca.

Nos pacientes com LV sao caracteristicamente neutropénicos e estdo em
maior risco de apresentar infeccdo aparente ou inaparente. As infeccdes bacterianas
nestes pacientes podem ser graves e a apresentacao clinica inespecifica. Os locais
mais acometidos séo o trato respiratorio, digestorio e urinario (KANDIVAR, 2000). Na
faixa etaria pediatrica, a concomitancia de LV com infeccdo bacteriana provada ou
suspeita, no momento da admisséo, ocorre em torno de 70% dos casos, sendo a
pneumonia a mais frequente, atingindo 67% dos casos. Em torno de 12% desses
pacientes ainda apresentam outras complicacbes de origem infecciosa durante o
tratamento (BRUSTOLONI, 2006).

Nos ultimos anos, muitos estudos tém abordado a questdo da suplementacao
do Zn nas doencas infecciosas pediatricas. Nas infeccfes do trato respiratério
inferior, em pacientes ndo portadores de LV, a suplementacéo de Zn pode reduzir a
incidéncia dos processos inflamatérios em até 45% dos casos (SHANKAR &
PRASAD, 1999; PRASAD et al., 2008). Recentemente foi mostrado que em criangas

com pneumonia grave a suplementacdo de Zn se correlacionou com amenizagao
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dos sintomas, reducéo da febre e da dificuldade respiratoria, diminuindo o tempo de
internagcdo dos pacientes (VALAVI et al., 2010). Em criancas com diarreia a
reposicdo de Zn também contribui para reduzir a duracdo e intensidade dos
episodios diarreicos e também prevenir recidivas por um periodo que pode se
prolongar até trés meses (ALAM et al, 2010).

Do exposto acima, o zinco € um elemento quimico diretamente implicado na
adequacdo da resposta imunolégica e, como tal, tem sido estudado em varias
doencas bacterianas e virais (MACHADO et al., 2004; PRASAD, 2008)

Porém, o comportamento do elemento traco zinco na leishmaniose visceral,
em especial, ainda necessita de varios esclarecimentos. Na crianca, onde a
prevaléncia de deficiéncias nutricionais é significativa principalmente na populacéo
de baixa renda os estudos do comportamento do zinco nas doencas parasitarias sao
inexistentes.

Assim, objetivando preencher esta lacuna nos estudos pediatricos, decidimos
investigar, em local endémico, a dindmica dos niveis séricos de zinco em criangas

portadoras de LV durante o tratamento da doenca.
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3. OBJETIVOS

Geral

Avaliar a dindmica das concentra¢ges plasmaticas de zinco em criangas com

leishmaniose visceral durante o tratamento clinico.

Especificos

1. Avaliar o estado nutricional das criancas.

2. Medir as concentracdes plasméaticas do zinco durante o tratamento.

3. Analisar as varia¢des das concentracdes plasméaticas do zinco nos diversos
momentos.

4. Correlacionar as concentracfes plasmaticas do zinco com estado nutricional
dos pacientes.

5. Analisar e comparar as concentracdes plasméaticas do zinco com os
resultados da hemoglobina, leucdcitos, plaqueta, AST, ALT.

6. Correlacionar as concentracdes plasmaticas do zinco com a evolucéo da
hepatoesplenomegalia.

7. Correlacionar o uso do antimoniato de N-metilglucamina e anfotericina B com

as concentra¢cfes plasmatica do zinco.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, longitudinal e descritivo analitico.

4.2 Periodo e local da pesquisa

Este estudo foi realizado com pacientes internados na enfermaria de pediatria
do Hospital Universitario “Maria Aparecida Pedrossian”, Faculdade de Medicina “Dr.
Hélio Mandetta” da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

O Hospital Universitario € um hospital escola com 256 leitos, conveniado com
o Sistema Unico de Salide para atendimento ao publico. O servico de pediatria conta
com 23 leitos e é referencia estadual para tratamento da leishmaniose visceral na
infancia.

O estudo foi realizado em setembro de 2011 a novembro de 2012.

4.3 Aspectos éticos

O protocolo para investigacdo foi devidamente aprovado pelo Conselho
Diretivo do Hospital Universitario e pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal do Mato Grosso do Sul (Anexo 1). Para o cumprimento das
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normas resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude foi assegurada a
confiabilidade, privacidade, a protecdo da imagem e a nao estigmatizacdo dos
sujeitos da pesquisa. O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido
previamente de um dos pais ou responsavel de cada participante, antes do inicio do

estudo (Apéndice 1).

4.4 Sujeitos da pesquisa

Criangas de ambos o0s sexos, com idade entre 12 e 144 meses com
diagnéstico clinico e laboratorial de leishmaniose visceral foram incluidas no estudo.

Nao participaram ou foram excluidas do estudo as criangas que fizeram uso
de nutricdo parenteral ou que estavam sendo suplementadas com zinco, aquelas
que ja estavam em tratamento para LV em outra instituicdo e aquelas onde o
tratamento medicamentoso foi modificado durante o periodo do estudo. Também
nao foram incluidos pacientes indigenas.

Os participantes foram divididos em dois grupos de acordo com a terapéutica
inicial. Os pacientes que fizeram uso de Anfotericina B foram denominados de Grupo
A e os que fizeram uso de Antimoniato de N-metilglucamina ( N-metil meglumina)

denominados como Grupo G.
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4.5 Coleta de dados

4.5.1 Avaliacdo do estado nutricional

O estado nutricional dos pacientes foi avaliado pelos seguintes indices: peso
em relacdo a idade (P/l), altura em relacédo a idade (A/l), peso em relacdo a altura
(P/A) tomando-se como referéncia as curvas atualizadas de crescimento da OMS,
2006, 2007 que também séo preconizadas pela Sociedade Brasileira de Pediatria.

O valor do peso foi obtido usando uma balanca mecanica da marca Filizola®
comumente utilizada em pediatria para realizacdo da medida de todas as criancas
do estudo. As criancas até os 2 anos de idade foram pesadas na mesma balanca
tipo pediatrica. O paciente foi despido e posicionado de maneira que o peso fosse
igualmente distribuido na superficie da balanca, proporcionando maior conforto e
menor risco de acidentes.

A partir da idade de 2 anos, o peso foi medido com balanca do tipo adulto de
graduacéo de 100g. Em qualquer caso a crianca ou 0 adolescente manteve-se em
pé sem apoio, com os bracos estendidos ao longo do corpo, descal¢co posicionado
no centro da plataforma e evitando movimentar-se.

A estatura nos menores de 2 anos de idade foi medida com a mesma régua e
com a crianca em decubito dorsal com régua antropométrica. A crianca manteve-se
deitada sobre superficie plana horizontal, com o limite superior fixo (zero) ajustado
ao polo cefélico, os olhos voltados para cima, evitando-se a flexdo ou extensao do

pescoco e o limite inferior, mével, ajustado ao plano dos pés (MULLER, 2007).
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A estatura das criancas maiores foi medida com o estadidmetro vertical da
balanca. O calcanhar, a regido glutea, as costas e o poélo occipital cefalico foram
posicionados junto ao anteparo vertical do estadibmetro, com os bracos ao lado,
acompanhando o corpo (LOPES et al., 2007; MULLER, 2007).

Estes parametros foram registrados apenas ho momento da internacao.

4.5.2 Dados demogréafico e clinicos

Os dados demograficos e clinicos foram coletados e registrados pelo
pesquisador no momento da internacdo do paciente. Os dados demograficos
avaliados foram género e idade. Os dados clinicos avaliados foram peso, estatura e
presenca de hepatoesplenomegalia.

O tamanho do figado foi medido com fita métrica, do rebordo costal direito,
tomando como ponto de referéncia uma linha imaginaria entre o mamilo direito e
umbigo.

A avaliacdo do tamanho do baco pelo exame clinico através da percusséao e
palpacdo apresenta imprecisfes devido as varia¢cdes anatdmicas individuais desta
viscera quando aumentada. O método mais adequado para o calculo do volume
esplénico seria a medida pela ultrassonografia, porém torna-se impraticavel na
pratica clinica diaria. Como na infancia a parede abdominal e a musculatura facilitam
a palpacao do baco, foi proposta para este estudo, a medida do volume, visando
considerar o diametro longitudinal e transversal da viscera. Deste modo, a

esplenomegalia foi avaliada pela medida da area do bacgo. Tais medidas foram
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obtidas com fita métrica, considerando o maior valor de uma linha perpendicular ao
rebordo costal esquerdo até o bordo do bago. Esta medida foi denominada de “A”.
Os maiores limites do baco na linha do rebordo costal esquerdo também foram
considerados e denominados de “B”. Com estas medida foi calculada a area da
elipse, que é a figura geométrica que mais se aproxima da forma do baco. Foi
considerado, para efeito de andlise, a area da elipse dividida por 2. A figura abaixo
ilustra a forma de avaliacdo destas medidas. Estes dados foram registrados no
momento da internacdo, denominado TO, no sétimo dia, T7 e no vigésimo dia, T20,

do tratamento de cada paciente.

Figura 1. Esquema da medida do baco e figado
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4.6 Andlises laboratoriais

4.6.1 Amostras de sangue

Para a avaliacdo laboratorial amostras de sangue foram coletadas pelos
técnicos especializados do Laboratério de Analise Clinicas-UFMS, em tubos de
polipropileno a vacuo, siliconizado, com tampa de borracha, sem anticoagulante e
préprio para coleta de metais (BD Vacutainer Systems-Becton, Dickinson & Co®), O
plasma foi separado por centrifugacdo (3.000g) durante 15 minutos, e transferido
para tubos Eppendorf devidamente desmineralizados e armazenados a -18°C para
posterior determinacédo de zinco.

As amostras foram coletadas através da puncdo venosa ou arterial, no
primeiro dia de internacdo (T0), no sétimo dia (T7) e no vigésimo dia de tratamento
(T20).

Os exames para confirmacdo da leishmaniose visceral foram coletados de
acordo com a rotina adotada pelo servico de pediatria, segundo as normas do
Ministério da Saude. Amostras de sangue para realizacdo dos exames laboratoriais
foram coletadas e dosadas de acordo com a rotina ja estabelecida no Laboratorio de
Andlises Clinicas-UFMS.

Os resultados dos exames laboratoriais de cada paciente foram avaliados
pela equipe médica e registrados semanalmente conforme os intervalos escolhidos
TO, T7 e T20. A anemia foi definida como hemoglobina abaixo de 11g/dL para
criancas menores de 6 anos e abaixo de 12g/dL para criangas entre 6 a 12 anos de

idade (WHO/UNICEF,1997). Foi considerado leucopenia como numero de leucécitos
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abaixo de 5.000 células/mm?; plaquetopenia como niimero de plaquetas abaixo de
150.000 células/mm?. Os valores considerados normais para as aminotransferases
foram: AST até 40U/L e ALT até 41U/L.

Os prontuarios dos pacientes foram consultados toda vez que necessario
para coleta de dados clinicos relatados pelo médico e que fossem relevantes para o
estudo.

Todos os materiais de plastico ou de vidro utilizados no estudo ficaram
previamente imersos por um periodo minimo de 24 horas em solucdo de Extran
(Merck) a 5%, enxaguados abundantemente em agua corrente e novamente imersos
por, pelo menos, 24 horas em solucdo de &cido nitrico (Merck) a 10%, para
descontaminacédo de qualquer residuo de metal.

O zinco foi dosado por um espectrémetro de absorcdo atdbmica equipado com
lampada de deutério como corretor de fundo.

O espectrometro PerkinElmer AA100® foi utilizado nesse estudo nas
seguintes condicBes: lampada de catodo oco (PerkinElmer®) e comprimento de onda
de 213,9 nm para leitura do Zn. A chama oxidante de acetileno/ar foi utilizada para a
determinacdo do metal. A corrente de lampada e a largura de fenda foram utilizadas
conforme recomendacdes do catalogo do fabricante. O fluxo de entrada das
amostras e padrdes no nebulizador do espectrometro foi de 1,3 ml/ min e a leitura de
absorbancia foram de 10 segundos cada, sendo expresso o valor médio de trés
leituras. Cada amostra foi lida em duplicata. O resultado de cada amostra foi a
média das leituras das amostras.

Todos os reagentes utilizados foram de grau analitico (Merck®). As solucées

utilizadas foram preparadas com agua purificada por um sistema Milli-Q (resisténcia
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18,2 mW cm) e armazenadas em recipientes plasticos previamente
descontaminados.

Solucdes padrdo contendo 1000mg/L de metal foram adquiridas da Aldrich
(Milwaukee, WI, USA). As solucdes de referéncia para a curva analitica foram
preparadas por diluicdo da solucdo padrdo estoque. As curvas analiticas foram
construidas com 3 concentracdes com valores de 0,25, 1 e 2mg/L. A equacao da
reta foi obtida pelo método dos minimos quadrados e apresentou coeficiente de
correlacédo superior a 0,997.

Para a realizacdo das leituras as amostras de soro foram descongeladas e
homogeneizadas. O procedimento consistiu na diluicdo de 500uL de soro em
2000uL de agua ultra pura. Para a analise a solucao foi aspirada através de um
capilar de plastico diretamente para dentro da chama do espectrébmetro de absor¢éo

atdbmica (SUBRAMANIAN, 1996).

4.7 Andlises estatisticas

Ao aplicar o teste Kolmogorov — Smirnov foi mostrado que em certos casos a
distribuicdo da variavel ndo foi sempre paramétrica. Portanto, na comparacao entre
0s grupos em relacdo a idade, peso e estatura foram realizada tanto o teste t-
Student (paramétrico) quanto Mann-Whitney (ndo paramétrico). A comparacédo dos
resultados dos exames laboratoriais entre os grupos foi feita através do teste de
Mann-Whitney. A correlacdo das variacbes da concentracdo plasmatica de zinco

com as variaveis hemoglobina, leucoécito, plaquetas e enzimas hepaticas nos
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diversos tempos de estudo foram feitas pelo teste de analise de variancia (ANOVA)
e pos teste de Tukey. Os demais resultados foram avaliados e apresentados na
forma de estatistica descritiva, tabelas e graficos.

Para as correlacdes das variaveis estudadas foi utilizado o teste de correlacéo
de Spearman.

A andlise estatistica foi realizada utilizando um software BioStat 5.0.

Correlacéo significativa foi considerada para valor de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

No periodo de estudo, 65 criancas portadoras de LV foram internadas setor
de pediatria, sendo que 32 delas, de ambos os géneros foram inicialmente incluidas.
Destes pacientes avaliados, 3 foram excluidos do estudo devido a nao
contemplacdo dos critérios de inclusdo previamente estabelecidos, isto €, os trés
pacientes iniciaram o tratamento com  antimoniato de N-metilglucamina e
posteriormente utilizaram anfotericina B. Um dos pacientes evoluiu para o6bito
durante o acompanhamento, sendo considerados para fins estatisticos seus dados
apenas para o momento TO. Assim, diante de uma perda amostral de 12,5%,
participaram efetivamente deste estudo 29 pacientes, com idades variando entre 12
e 144 meses, sendo 37,9% (n=11) do género masculino e 62,1% (n=18) do género
feminino.

Conforme Tabela 1, ndo foi constatada diferenca significativa entre os grupos
gquanto ao tamanho amostral, peso e estatura. Diferenca estatisticamente
significativa foi observada entre os grupos apenas em relacdo a idade (Mann-
Whitney, p=0,02). Os valores de média e desvio padrdo das referidas variaveis estao

dispostos na tabela 1.
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Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes segundo os grupos de estudos valores

disposto em média e desvio padrao

Grupo A Grupo G Valor de p
Tamanho amostral 11 18 0,26
Idade (meses) 63143 32+21 0,02
Peso (kg) 19,7+10,7 13,3+4,1 0,08
Estatura (cm) 107+21,2 91+22,2 0,06

Com objetivo de analisar o estado nutricional inicial exames laboratoriais e
dados clinicos os 29 pacientes foram divididos em dois grupos, a constar: grupo A,
formado por 11 pacientes que fizeram uso de Anfotericina B, e grupo G, composto
por 18 pacientes que utilizaram antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®). Dos
pacientes do grupo A, 54,5% (n=6) eram do género masculino e 45,5% (n=5) do
género feminino. Dos pacientes do grupo G, 27,7% (n=5) eram do género masculino
e 72,3% (n=13) do género feminino. A propor¢cdo entre 0s géneros masculino e

feminino no grupo A foi de na ordem de 1:1,1 e, no grupo G, de 1:2,5.

5.1 Caracterizacdo das variaveis nutricionais

Na avaliacdo estatistica dos 29 pacientes participantes do estudo no TO,
guanto a avaliacdo do estado nutricional, foi observado que 7% (n=2) dos pacientes

apresentavam obesidade, 13,8% (n=4) risco para sobrepeso, 48,2% (n=14) de
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pacientes eutroficos, magreza 13,8% (n=4) e magreza acentuada 17,2% (n=5)

considerando a soma dos pacientes com magreza e magreza acentuada de 31%

(n=9) no TO, momento da admissdo dos pacientes apresentava deéficit nutricional.

Os dados estéo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Diagndsticos nutricionais dos pacientes participantes do estudo

Estado nutricional Grupo A Grupo G Total
Obeso 18,1% (n=2) 0,0% (n=0) 7,0% (n=2)
Risco de sobrepeso 9,0% (n=1) 16,8% (n=3) 13,8% (n=4)
Eutrofia 54,5% (n=6) 44,4% (n=8) 48,2% (n=14)
Magreza 0,0% (n=0) 22,2% (n=4) 13,8% (n=4)
Magreza acentuada 18,1% (n=2) 16,8% (n=3) 17,2% (n=5)
Total 100,0% (n=11) 100,0% (n=18) 100,0% (n=29)

5.2 Caracterizacao das variaveis laboratoriais

5.2.1 Andlise da concentracdo plasmatica do zinco

No grupo A, a concentracdo plasmatica de zinco no momento TO variou de

0,6 a 3,3 mg/L (1,4+0,2 mg/L), no momento T7 variou de 0,7 a 2,1 mg/L (1,27+0,1

mg/L) e no momento T20 variou de 0,7 a 1,65 mg/L (1,2 £0,1 mg/L). J& no grupo G,

a concentracdo plasmatica de zinco no momento TO variou 0,4 a 3,0 mg/L (1,3+0,2

mg/L), no T7 variou de 0,25 a 2,6 mg/L (1,2+0,2 mg/L) e no T20 variou de 0,3 a

2,Amg/L (1,2+0,1mg/L).
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Considerando os 29 participantes do estudo no momento TO, 24,1% (n=7)
apresentavam concentracdo plasmatica de zinco menor que 0,8 mg/L, valor este
considerado como limite inferior de referéncia da normalidade. Dos 11 pacientes
que fizeram uso de Anfotericina, 18,2% (n=2) apresentavam zinco abaixo de 0,8
mg/L no TO. Dos 18 pacientes que fizeram uso de antimoniato de N-metilglucamina,
27,8% (n=5) apresentavam zinco abaixo de 0,8 mg/L no TO.

Considerando os pacientes no momento T7, 27,5% (n=8) apresentavam
concentracdo plasmatica de zinco menor que 0,8 mg/L. Dos pacientes incluidos no
Grupo A, 9,1% (n=1) apresentavam zinco abaixo do limite inferior no momento T7,
sendo este numero, para o grupo G, na ordem de 38,8% (n=7). Analisando os
sujeitos no momento T20, 20,6% (n=6) do total da amostra apresentou concentracéo
plasmatica de zinco menor que 0,8mg/L. Quando dividido em grupos, 9,1% (n=1) do
grupo A e 28% (n=5) do grupo G apresentaram zinco abaixo da concentracao limite.

A Figura 2 reflete a variagcdo da concentracdo média do zinco nas criangas
submetidas a tratamento de Anfotericina B (Grupo A) e Glucantime (Grupo G), nos

momentos 0, 7 e 20 dias.
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Figura 2. Variagao da concentracdo média do zinco (mg/L) no grupo A e no grupo G
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A andlise estatistica realizada nesta pesquisa evidenciou que nao ha
diferenca entre o grupo A e o grupo G, em relacdo a concentracdo plasmatica de
zinco nos momentos TO (Mann-Whitney, p=0,60), T7 (t-Student, p=0,96) e T20 (t-
Student, p=0,66). Quando analisado possiveis diferencas dos grupos entre
momentos diferentes, o teste de ANOVA comprovou que ndo houve diferenca
significativa entre os dois grupos, em qualquer comparacdo de momentos (p>0,05

nos momentos TO, T7 e T20).

5.2.3 Andlise da concentracdo plasmatica de hemoglobina

Sobre a concentracao plasmatica da hemoglobina, os resultados do grupo
A indicam que no momento TO os valores variaram de 6,7 a 10,6 g/dL (7,9+0,4 g/dL),
no momento T7 de 6,7 a 11,0 g/dL (8,9+0,4 g/dL) e no momento T20 de 9,6 a 11,4
g/dL (10,4+0,2 g/dL). No grupo G, a concentracdo de hemoglobina no momento TO
variou de 6,1 a 11,0 g/dL (7,7+0,3 g/dL), no momento T7 de 7,2 a 12,0 g/dL (9,2+0,3
g/dL) e no momento T20 de 7,7 a 12,1 g/dL (10,5+0,3 g/dL). A Figura 3 reflete a
variacdo da concentracdo plasmatica média da hemoglobina nos pacientes do grupo

A e do grupo G, nos trés momentos analisados.
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Figura 3. Variacdo da concentracdo média de hemoglobina (g/dL) no grupo A e no

grupo G

A andlise estatistica realizada sobre esta variavel evidenciou que ndo ha
diferenca entre o grupo A e o grupo G, em relacdo a concentracdo plasmatica de
hemoglobina nos momentos TO (Mann-Whiteny, p=0,32), T7 (t-Student, p=0,51) e
T20 (t-Student, p=0,85). Quando analisado possiveis diferencas dos grupos entre
momentos diferentes, o teste ANOVA comprovou que nao ha diferenca significativa
entre os dois grupos, em qualquer comparacdo de momentos (p>0,05 nos

momentos TO, T7 e T20).

5.2.4 Anélise do numero de leucdcitos

A andlise longitudinal dos dois grupos evidenciou o0 seguinte quanto ao
namero de leucdcitos: no grupo A, o numero de leucocitos no momento TO variou de

1.150 a 9.190 células/mm? (3.351,5+693,8 células/mm?), no momento T7 variou de
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1.200 a 7.690 células/mm?® (4.218,9+545,6 células/mm®) e no momento T20 variou
de 3.800 a 8.805 células/mm?® (13.456,5+7.625.7 células/mm?). No grupo G, o
nimero de leucécitos no momento TO variou de 2.270 a 8.790 células/mm?®
(4.397,1+417,9 células/mm?), no momento T7 variou de 3.060 a 9.290 células/mm?
(6.008,3+452,1 células/mm® e no momento T20 variou de 1.019 a 9.970
células/mm? (6.861,6+464,7 células/mm?).

A Figura 4 reflete a variacdo da média do numero de tal variavel nos

pacientes do grupo A e do grupo G, nos trés momentos.
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Figura 4. Variacdo da média do numero de leucécitos no grupo A e no grupo G

A andlise estatistica realizada sobre o niamero de leucécitos dos pacientes
evidenciou que n&o ha diferenca entre o grupo A e o grupo G nos momentos TO (t-

Student, p=0,18) e T7 (Mann-Whitney, p=0,19). Diferentemente, foi observada
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diferenca significativa entre os grupos no momento T20 (t-Student, p=0,02). Quando
analisado possiveis diferencas dos grupos entre momentos diferentes, o teste
ANOVA apontou que ndo ha diferenca significativa entre os dois grupos, em
qualquer comparacao de momentos (p>0,05 nos momentos TO, T7 e T20). Ou seja,
mesmo tendo sido obtido uma diferenca significativa entre o grupo A e o grupo G no
momento T20, a evolucéo dos valores dos dois grupos entre 0s momentos T7 e T20
nao indicou diferenca, mesmo constatando uma maior inclinacéo da reta do grupo A

em relacdo a reta do grupo G, entre os momentos de 7 e 20 dias.

5.2.5 Anélise do numero de plaguetas

Sobre a analise do numero de plaquetas, no grupo A variou, no momento TO,
de 28.000 a 300.000 células/mm?® (113.636,4+22.266,7 células/mm?®), no momento
T7 de 14.000 a 308.000 células/mm?® (170.909,1+33.594,5 células/mm®) e no
momento T20 de 129.000 a 568.000 células/mm?® (273.100,0+47.320,1 células/mm?®).
No grupo G, o numero de plaquetas no momento TO variou de 29.000 a 189.000
células/mm? (90.277,8+11.508,1 células/mm?), no momento T7 de 74.000 a 474.000
células/mm?® (196.500,0+23.508,5 células/mm®) e no momento T20 de 110.000 a
384.000 células/mm?® (263.055,6+17.583,2 células/mm®). A Figura 5 reflete a
variacdo da concentracdo média de plaquetas nos pacientes do grupo A e do grupo
G, nos trés momentos.

A andlise estatistica realizada sobre o numero de plaguetas dos pacientes

evidenciou que nao ha diferenca entre o grupo A e o grupo G nos momentos TO
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(Mann-Whitney, p=0,39), T7 (t-Student, p=0,52) e T20 (t-Student, p=0,84). Quando
analisado possiveis diferencas dos grupos entre momentos diferentes, o teste
ANOVA comprovou que nao ha diferenca significativa entre os dois grupos, em

qualguer comparacéao de momentos (p>0,05 nos momentos TO, T7 e T20).

350.000.00 ~
300.000.00 -
250.000.00 -
200.000.00 -

150.000,00 - —Grupo A

100.000,00 - Grupo G

50.000.,00

Concentragao de plaquetas
(unidades/mm?®)

0.00
0 7 20

Momento (dias)

Figura 5. Variacdo da concentracdo de plaguetas no grupo A e no grupo G

5.2.6 Anélise da concentracdo plasmatica de AST

Sobre a concentragdo plasmatica de AST nos dois grupos, obteve-se o
seguinte resultado: no grupo A, a concentracao plasmatica de AST no momento TO
variou de 17 a 305 U/L (102,6+31,1 U/L), no momento T7 variou de 24 a 125 U/L
(61,1+9,1 U/L) e no momento T20 variou de 18 a 59 U/L (37,9%4,3 U/L); no grupo G,

a concentracdo plasmatica de AST no momento TO variou 19 a 330 U/L (82,2+19,6
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U/L), no momento T7 variou de 15 a 197 U/L (63,8£12,7 U/L) e no momento T20
variou de 20 a 70 U/L (41,0£3,9 U/L). A Figura 5 reflete a variacdo da concentracao

meédia desta variavel nos pacientes do grupo A e do grupo G.
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Figura 6. Variacdo da concentracdo média de AST no grupo A e no grupo G

A analise estatistica realizada sobre a concentracdo de AST dos pacientes
evidenciou que ndo ha diferenca entre o grupo A e o grupo G nos momentos TO
(Mann-Whitney p=0,77), T7 (Mann-Whitney, p=0,47) e T20 (t-Student, p=0,61).
Quando analisado possiveis diferencas dos grupos entre momentos diferentes, o
teste ANOVA comprovou que néo ha diferenca significativa entre os dois grupos, em

qualquer comparacédo de momentos (p>0,05 nos momentos TO, T7 e T20).
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5.2.7 Analise da concentracdo plasmatica de ALT

No que se referem a concentracdo plasmatica de ALT nos dois grupos,
obteve-se 0s seguintes resultados: no grupo A, a concentracdo plasmatica de ALT
no momento TO variou de 5 a 163 U/L (40,6+14,8 U/L), no T7 variou de 7 a 138 U/L
(48,7+11,4 U/L) e no momento T20 variou de 8 a 42 U/L (26,0£3,2 U/L); no grupo G,
a concentracao plasmatica de ALT no momento TO variou de 5 a 285 U/L (46,7+15,1
U/L), no momento T7 variou de 6 a 209 U/L (47,2+11,6 U/L) e no momento T20

variou de 7 a 138 U/L (31,9+7,5 U/L).
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Figura 7. Variacdo da concentracdo média de ALT (U/L) no grupo A e no grupo G

A andlise estatistica realizada sobre a concentracdo de ALT dos pacientes
evidenciou que nao ha diferenca entre o grupo A e o grupo G nos momentos TO
(Mann-Whitney, p=0,63), T7 (Mann-Whitney, p=0,62) e T20 (Mann-Whitney, p=0,49).

Quando analisado possiveis diferencas dos grupos entre momentos diferentes, o
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teste ANOVA comprovou que ndo ha diferenca significativa entre os dois grupos, em

qualguer comparacéao de momentos (p>0,05 nos momentos TO, T7 e T20).

5.3 Caracterizacao das variaveis clinicas

Em relacdo as variaveis clinicas foram analisadas a evolucdo da

esplenomegalia e a hepatomegalia. Tais analises encontram-se a seguir.

5.3.1 Analise da area do baco entre os grupos

Conforme os dados coletados, no grupo A, a area do baco no momento
TO variou de 14,1 a 188,5 cm? (68,6+17,9 cm?), no momento T7 variou de 2,4 a
518,4 cm? (105,8+145,6 cm?) e no momento T20 variou de 0,0 a 103,7 cm?
(28,2+12,9 cm?). No grupo G, a area do baco no momento TO variou de 1,2 a 345,6
cm? (75,6+19,7 cm?), no momento T7 variou de 1,6 a 173,6 cm? (40,5+9,4 cm?) e no
momento T20 variou de 0,0 a 64,8 cm? (13,1+3,9 cm?). Cabe salientar que quando o
baco néo era palpavel, a area do mesmo foi considerada zero. A Figura 8 refere-se a
variacdo do tamanho do baco nas criancas submetidas a tratamento pertencentes

aos grupo A e grupo G, nos momentos 0, 7 e 20 dias.
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Figura 8. Variacdo média da area (cm?) do baco no grupo A e no grupo G

A analise estatistica realizada evidenciou que nao h& diferenca entre o
grupo A e o grupo G, em relacdo ao tamanho do bagco, nos momentos TO (Mann-
Whitney, p=0,89), T7 (Mann-Whitney, p=0,38) e T20 (Mann-Whitney, p=0,90). Pelo
resultado, observamos uma grande diferenca de valores médios entre os dois
grupos no momento T7, mas que ndo apresentou diferenca significativa entre si.
Contudo, quando aplicado o teste de ANOVA, foi constatado que 0S grupos
apresentaram padrdes diferentes entre os momentos T7-T20, sofrendo o grupo A

um declinio da area do bago mais consideravel do que o grupo G (p=0,004).

5.3.2 Analise do tamanho do figado entre 0s grupos

A Figura 9 demonstra a variagdo do tamanho do figado nos dois grupos,

nos momentos 0, 7 e 20 dias. Como observado, no Grupo A, o tamanho do figado
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no momento TO variou de 0,5 a 7,5 cm (4,8+0,7 cm), no momento T7 variou de 2,0 a
7,5 cm (4,9+0,4 cm) e no momento T20 variou de 0,0 a 5,0 cm (2,5+0,5 cm). Ja no
Grupo G, o tamanho do figado no momento TO variou de 3,0 a 8,0 cm (4,3+0,3 cm),
no momento T7 variou de 1,0 a 7,0 cm (3,8+0,3 cm) e no momento T20 variou de 0,0

a4,5cm (1,8+0,4 cm).

Grupo A
Grupo G

Tamanho do Figado (cm?)

0 7 20

Momento (dias)

Figura 9. Variacdo média do tamanho (cm) do figado no grupo A e no grupo G

A andlise estatistica realizada evidenciou que ndo ha diferenca entre o
grupo A e o grupo G, em relacdo ao tamanho do figado, nos momentos TO (t-
Student, p=0,48), T7 (t-Student, p=0,08) e T20 (Mann-Whitney, p=0,38). Apesar da
diferenca em T7 ter apontado um valor de significancia perto do estipulado nessa
pesquisa (p<0,05), ha de se considerar que este dado ndo se enquadrou na
delimitacdo estipulada, ndo sendo, por conseguinte, considerado uma diferenca
significativa. Quando analisado possiveis diferencas dos grupos entre momentos
diferentes, o teste ANOVA comprovou que nao ha diferenca significativa entre os
grupos, em qualguer comparacdo de momentos (p>0,05 em todas as analises

comparativas TO, T7 e T20).
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5.4 Anédlise correlativa da concentracdo plasmatica de zinco com as variaveis

clinicas e laboratoriais

No momento TO, considerando os dois grupos do estudo, a correlacao entre a
concentragdo plasmatica de zinco e estado nutricional foi considerada, do ponto de
vista estatistico, como de média intensidade (r=0,33; p=0,07).

Também foram realizadas andlises correlativas para verificar a associacao da
concentracdo plasmatica de zinco com as demais variaveis clinicas e laboratoriais
estudadas, nos momentos TO, T7 e T20, por grupo. Tais resultados encontram-se

detalhados na Tabela 3 e 4.

Tabela 3. indice de correlagdo da concentracdo plasmatica de zinco com variaveis

clinicas e laboratoriais do grupo A

Grupo A
Variaveis\momentos TO p T7 p T20 p
Hemoglobina -0,12 0,71 -0,08 0,79 -0,58 0,07
Numero de leucécitos 0,19 0,56 0,55 0,07 0,30 0,39
Numero de plaguetas -0,04 0,90 0,28 0,39 -0,34 0,33
AST 0,56 0,06 0,23 0,49 0,51 0,12
ALT 0,34 0,30 0,02 0,95 0,19 0,58
Area do Baco 0,21 0,53  -0,27 0,40 -0,14 0,69

Tamanho do figado 0,17 0,61 -0,18 0,59 0,22 0,73
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Tabela 4. indice de correlacdo da concentracdo plasmatica de zinco com variaveis

clinicas e laboratoriais do grupo G

Grupo G

Variaveis\momentos TO p T7 p T20 p

Hemoglobina 0,11 0,30 -0,05 0,84 0,03 0,90
Numero de leucécitos 0,32 0,25 0,28 0,26 -0,19 0,43
Numero de plaquetas -0,54 0,07 -0,27 0,27 0,27 0,27
AST 0,18 0,46 0,07 0,76 -0,27 0,27
ALT 0,22 0,37 0,24 0,33 0,25 0,30
Area do Baco -0,11 0,65 -0,32 0,19 -0,15 0,54
Tamanho do figado 0,19 0,43 0,02 0,05 0,01 0,96

Conforme constatado anteriormente, os valores de correlacdo variaram entre
—0,58 <r < 0,56, indicando que a correlagao do zinco com as demais variaveis foi de

média e baixa intensidade.
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6 DISCUSSAO

A leishmaniose visceral € uma doenca com ampla distribuicdo mundial,
atingindo no Brasil vinte e dois estados, entre eles o Mato Grosso do Sul. E uma
doenca que tem sido abordada sob diversos aspectos, sendo aqui estudada sob a
Otica do elemento traco zinco.

Quanto ao género, ha relatos de predominancia da doenca no género
masculino (PASTORINO et al., 2002) sendo que em outros estudos ndo ha
diferencas (BRUSTOLONI, 2006; QUEIROZ et al., 2004).

No presente estudo ndo houve diferenca significativa em relacdo ao género,
corroborando com estudo local e nacional. Quanto a idade, foi observada uma
prevaléncia absoluta para a faixa etaria abaixo dos 5 anos. Esse dado ja havia sido
relatado por outros autores e também foi demonstrado em estudo prévio, realizado
no mesmo servigo hospitalar, com maior niumero de criangas (GONTIJO & MELO
2004; BRUSTOLONI, 2006).

E amplamente conhecido que a gravidade da LV néo é dada apenas pela sua
ampla distribuicdo e alta incidéncia, mas também pela possibilidade de evoluir de
forma desfavoravel quando associada a deficiéncias nutricionais. Dados
epidemioldgicos e clinicos relacionam o estado nutricional com a adequacéo da
imunocompeténcia dos individuos quanto ao risco de adquirir infeccdo. Condicdes
ambientais, sanitdrias e de higiene pessoal inadequadas, agua e alimentos
contaminados, associados ao baixo grau de instru¢cdo obviamente contribuem para
uma maior suscetibilidade dos individuos as infec¢des. A inter-relacéo entre nutricao

e sistema imune foi consolidada a partir dos anos setenta, quando testes
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imunologicos foram inseridos nos protocolos de avaliacdo do estado nutricional
(SALGUEIRO, 2000).

Neste contexto, a LV que é a forma clinica mais grave, se apresenta como
uma doenca re-emergente, acometendo as populacdes de baixa renda em até 80%
dos casos. No Brasil, a desnutricAo protéico-calérica ainda figura como um
importante problema de saude publica, especialmente em criangcas menores de 5
anos de idade. Segundo o relatorio da UNICEF para 2005, 11% das criancas
brasileiras apresentavam escore Z<-2 para estatura/idade, o que caracteriza o
diagnostico de desnutricdo (UNICEF, 2005). No presente estudo, o
comprometimento nutricional estava presente em 31% das criancas sendo a maioria
pertencente ao grupo G. A predominancia deste achado neste grupo provavelmente
€ multifatorial, envolvendo ndo s6 os aspectos da doenca como também a menor
faixa etaria. A doenca, pelo seu carater subagudo e crénico colabora para o agrava
o estado nutricional dos pacientes, sendo este um dos fatores associados ao maior
risco de Obitos, requerendo intervencao precoce (BRASIL, 2010).

A prevaléncia mundial da deficiéncia de zinco é desconhecida, porém Prasad
(1996), afirma que, possivelmente, esta deficiéncia no mundo seja tdo prevalente
quanto a de ferro, principalmente quando se avalia a faixa etaria pediatrica. Em
estudo com dois grupos de criancas americanas pertencentes as familias de baixa
renda, sendo um de afrodescendentes e outro de criancas hispanicas, mostrou baixa
concentracdo do mineral em 12,5% das criancas, correspondendo a 19,4% nas
afrodescendentes e 4,8% nas hispanicas (COLE et al., 2010).

No Brasil, no interior de Sao Paulo, Favaro e Vannucchi (1990) obtiveram

resultados semelhantes pela avaliacdo de 126 criangas entre 2 a 7 anos de idade e
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também pertencentes a familias de baixa renda. Realmente, 13% dessas criancas
apresentaram a concentracdo plasmatica de zinco abaixo de 0,7 mg/L.

No presente estudo, a correlagdo entre desnutricdo e concentracdo
plasmatica de zinco foi estatisticamente de média intensidade. No entanto, do ponto
de vista clinico, sendo o zinco um elemento rapidamente intercambiavel entre os
diversos compartimentos do organismo, este resultado ndo € surpreendente. As
fontes mais abundantes de zinco para o ser humano estdo nos alimentos de origem
animal, que tem maior concentracdo de proteinas e que, de modo geral, sdo de
custo mais elevado e consequentemente ingeridos em menor quantidade pela
crianca pertencente a familias de baixa renda. Assim, € possivel considerar este
dado de relevante significado clinico.

Devido ao fato de haver um rigor homeostatico do organismo na manutencao
dos niveis plasmatico deste elemento, sugere-se atualmente, que para avaliar a
prevaléncia da deficiéncia do mineral, o valor de corte seja considerado de 0,81mg/L
(COLE et al., 2010).

Na presente investigagdo, uma porcentagem significativa das criancas
(24,1%) apresentou inicialmente valores plasméticos baixos de Zn, isto €, menor que
0,80 mg/L, que continuou reduzindo durante o periodo de tratamento. Do ponto de
vista clinico, considerando os efeitos do Zn relacionados ao sistema imune, pode-se
considerar maior vulnerabilidade destes pacientes as complicacdes infecciosas.

Quanto a suplementacdo desse elemento na leishmaniose, estudo clinico
com pacientes portadores da forma cutanea da doenca, mostrou que a taxa de cura
do grupo suplementado com 10mg/kg foi de 96,9%, enquanto que no grupo controle
nNao ocorreu cicatrizacao das lesbes no mesmo periodo de observacdo (SHARQUIE,

2001).
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Outro estudo recente em pacientes também portadores de leishmaniose
cutanea, onde um grupo recebeu apenas sulfato de zinco (10mg/k/dia) e o outro
antimoniato de N-metilglucamina mostrou que ndo houve diferenca quanto a
resposta terapéutica, obtendo-se a mesma porcentagem de cura entre os dois
grupos (YAZDANPANAH, 2011). Isto torna evidente a importancia de se considerar
a plena atividade do sistema imunolégico no combate a esta doenca. Obviamente
esses dados ndo podem ser extrapolados para os casos de LV, mas as intervencdes
para o adequado funcionamento do sistema imune € altamente desejavel.

Em relacdo ao comportamento do zinco no paciente portador de LV, os
estudos sao referentes apenas a populacédo adulta. Em areas endémicas da doenca,
a concentracdo plasmatica de zinco é significativamente mais baixa nos portadores
de LV do que nos controles (MISHRA et al., 2010).

Deste modo, na presente investigacao, alta porcentagem de criangas, no TO
apresentavam valores plasmaticos baixos de zinco, podendo ser considerado
achado altamente indicativo para suplementacdo deste elemento desde o inicio do
tratamento. Ap6s uma semana de tratamento (T7), o nimero de paciente com zinco
plasmatico baixo aumentou para 27,5%. Deve ser notado que destes pacientes,
38,8% pertenciam ao grupo G. Apesar destes dados ndo revelarem diferenca
estatistica significativa, ha de se considerar a relevancia do ponto de vista clinico,
pois um maior contingente de pacientes estava agora incluido numa situagdo de
maior risco.

No momento T20 do estudo, ao final do tratamento, 0 nUmero de pacientes
com déficit de zinco ndo se alterou substancialmente. E provavel que a reducio
inicial do zinco (TO) nao foi decorrente apenas do processo de doenca, mas sim de

deficiéncia nutricional pré-existente. Também deve ser considerado que, apesar dos
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pacientes permaneceram internados durante todo periodo de estudo, o que, de certa
forma, garantiu o aporte nutricional adequado, ndo foi suficiente para repor o0s
déficits.

Assim comprova-se a necessidade de dosagem laboratorial do zinco, bem
como sua suplementacdo quando necessario. Por outro lado, a auséncia de
diferenca estatistica significante entre os 2 grupos (A e G) durante o tratamento
também assegura que as drogas aplicadas nos pacientes ndo exerceram maiores
efeitos sobre as concentracdes plasmaticas de zinco, o que é bastante favoravel do
ponto de vista clinico.

No cenério da crianca com LV, as infec¢cdes sdo frequentes e constituem
fatores de risco para complicacdes e 6bito. Neste contexto, a suplementacédo de Zn
estaria duplamente justificada, quer do ponto de vista preventivo, isto €, como um
imunomodulador e também auxiliando na recuperacdo de outras doencas
infecciosas concomitantes.

Quanto a avaliacdo hematoldgica, a LV é uma doenca caracterizada por
diminuicdo das séries vermelha, branca e plaquetaria. No presente estudo, as
alteracbes hematolégicas ndo foram diferentes das ja publicadas, havendo
recuperacdo progressiva de todas as séries até o final do tratamento
(BRUSTOLONI, 2006; QUEIROZ et al., 2004). Observou-se, no entanto, um grande
aumento de leucocitos no T7 para o grupo A, com diminui¢éo paulatina até T20. E
possivel interpretar este fato como um dos efeitos adversos causados pela
Anfotericina B (ANVISA, 2007).

Apesar dos efeitos benéficos do Zn na funcéo leucocitaria, estudos mostram
que este elemento parece nado influenciar no numero total de leucdcitos ou na

concentracdo de hemoglobina (BONHAM et al.,, 2003; HEGAZY et al., 2010). No
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presente estudo esta correlacdo foi de fraca a média intensidade. Neste caso,
provavelmente, o aumento do numero de leucécitos foi decorrente principalmente da
resposta terapéutica instituida para a doenca. E possivel considerar esta mesma
explicacéo para o caso da concentracdo da hemoglobina e do nimero de plaquetas.

As aminotransferases (AST/ALT) geralmente estdo aumentadas durante o
estado de doenca, atingindo em torno de duas a trés vezes do valor normal
(BRASIL, 2006), fato este comprovado também no presente estudo. Como resposta
terapéutica ao tratamento espera-se que as concentracdes dessas enzimas
diminuam, refletindo a normalizacédo da funcdo hepatica. O uso de antimoniato de N-
metilglucamina ou anfotericina B ndo exerceu efeito diferente entre os dois grupos
em relacdo as aminotransferase em qualquer momento analisado.

No momento da admissdo hospitalar, todos 0s pacientes apresentaram
esplenomegalia como um dos sinais clinicos da doenca. No momento T7 o grupo A
apresentou um aumento da &rea do baco. Nao seria esperado que esse fato
ocorresse, uma vez que a Anfotericina B € uma droga bastante especifica para o
tratamento da LV. E possivel considerar que a gravidade inicial da doenca,
associada a outros processos infecciosos, justifique esta forma de evolucédo. O fato é
que no T20 os dois grupos apresentaram significativa redugcédo da visceromegalia,
nao havendo diferenca estatistica entre eles.

Quanto a hepatomegalia, 0 aumento inicial ndo foi diferente para os grupos A
e G, tendo ocorrido reducdo paulatina até T20, refletindo também a resposta ao
tratamento instituido. Diante dos resultados € possivel considerar que o0 uso de
anfotericina B ou antimoniato ndo exerceu efeito diferente entre os grupos, com

relacdo ao tamanho do figado.



69

Quanto a correlacdo das concentracfes plasmatica de zinco com as outras
variaveis estudadas, obtiveram-se valores de baixa e média intensidade. Cabe
ressaltar que nos grupos A e G os sinais dos coeficientes de correlacdo sao, em
muitos casos, diferentes para 0 mesmo parametro, justificados pelas correlacbes de
fraca intensidade, onde os valores séo distribuidos de modo bastante disperso,
resultando em correlacbes fracamente negativas ou positivas. O tratamento clinico
da LV resulta em uma série alteracbes como aumento da células sanguineas, que
sao ricas em zinco, reducdo de visceromegalias, lesdo celular por toxicidade das
drogas utilizadas, sendo que o balanco final resulta em diversas combinacdes.
Assim, o Zn afetou as variaveis laboratoriais e clinicas estudadas, mas houve
também influéncia de outros fatores sobre estas variaveis, sendo a mais evidente o
préprio tratamento especifico da doenca.

No grupo A, a AST e a ALT foram os exames que mantiveram uma correlacao
diretamente proporcional com a concentracdo de Zn nos trés momentos. O figado
desempenha um papel importante na homeostase do Zn, tanto no que se refere a
sintese enzimatica, como por representar um pool que pode ser rapidamente
intercambiavel com o plasma.

A deficiéncia de Zn tem sido implicada na patogénese de varias doencas
hepéticas. Estudos mostram que ocorre reducdo na concentracdo deste elemento
tanto na lesdo hepética aguda como crbnica, porém sdo poucos 0s estudos que
delineiam o papel exato do Zn na patogénese da doenca hepatica (STAMOULIS et
al., 2007). Na presente investigacdo ndo foi possivel estabelecer uma explicagdo
clara e plausivel para a correlacio observada. A AST € uma enzima presente néo so
no figado, como também em outros 6rgéos e tecidos como coracao, rins e musculo.

A anfotericina B é uma droga sabidamente nefrotoxica e cardiotoxica e pode ser
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considerado que a lesdo celular induzida, de certo modo interferiu nas
concentracdes de zinco.

Outro dado obtido foi a correlacdo de baixa intensidade entre as
concentracfes plasmatica de zinco e a area do baco no T7 principalmente no grupo
G. Sendo esta correlacdo negativa, ocorreu de fato uma diminuicdo do tamanho da
viscera, proporcionalmente mais significativa do que a variacdo da concentracéo do
zinco plasmatico. E possivel que ndo haja uma Unica explicacéo para este fato, isto
€, se a regressdo da area do baco espelha a reposta terapéutica, ou esta € mais
adequada quando o paciente apresenta niveis plasmaticos de zinco mais elevados.
Se esta ultima suposicao for valida, podemos concluir que a suplementacdo deste
mineral como adjuvante ao tratamento seria benéfica.

A leishmaniose visceral na infancia representa uma doenca grave, pois
mesmo com o tratamento adequado, 1 a 5% evoluem a 0Obito, quer por resisténcia
do parasita aos medicamentos, pela toxicidade das medicagbes especificas ou
complicagbes da doenca quando o diagnostico é tardio. Por essa razdo, o
diagndstico e a intervencdo precoce das deficiéncias nutricionais, principalmente
com relagdo ao elemento zinco séo altamente desejaveis.

Propde-se que outros estudos complementares a este, sejam realizados para
se estabelecer comparac¢des com os dados aqui obtidos.

O zinco afetou as variaveis laboratoriais e clinicas analisadas nesta pesquisa,
mais houve a influéncia de outros fatores sobre tais variaveis, justificando, assim,
auséncia de correlacdes de alta intensidade. Além disso, os resultados constatados
comprovam que, em determinado momento, a associacdo de uma variavel com a
concentracdo de zinco pode ser diretamente proporcional e inversamente

proporcional.
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Para confirmar este fato outro estudo com um grupo de pacientes com

suplementacao de zinco na Leishmaniose visceral seria necessario.



72

7 CONCLUSOES

1. A dindmica das concentracfes plasmaticas de zinco € regida provavelmente
por duas variaveis principais: alteracdes metabdlicas devidas a doenga e o

estado nutricional.

2. A prevaléncia de desnutricdo na crianga portadora de leishmaniose visceral é
elevada.
3. Um numero expressivo de criancas portadoras de leishmaniose visceral

apresenta deficiéncia de zinco ao final do tratamento.

4. As variagcdes do hemograma sdo aquelas esperadas para o diagnostico e
para a resposta terapéutica da leishmaniose visceral.

5. A correlacdo entre concentracdo plasmética de zinco e valores de AST é
maior quando comparada com a ALT.

6. N&o é possivel correlacionar a reducdo da visceromegalia unicamente as
concentracfes plasmaticas de zinco.

7. A utilizacdo de anfotericina B ou antimoniato N-metil glucamina ndo exerce

efeito sobre a concentracdo plasméatica de zinco.
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